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DESCRIPCION
Derivados de amida para el agonista del GPR119
Campo técnico

La presente invencion se refiere a compuestos innovadores que son Utiles en el tratamiento de trastornos metabdlicos,
incluyendo la diabetes mellitus (tipos | y Il) y trastornos relacionados, composiciones farmacéuticas que comprenden
los compuestos y usos terapéuticos para los compuestos.

Antecedentes de la técnica

La diabetes mellitus es un trastorno grave que afecta mas y mas a los humanos en el mundo. La prediccion de la
Federacioén Internacional de la Diabetes refiere que la cifra mundial total de humanos con diabetes mellitus sera de
380.000.000 (trescientos ochenta millones) en 2025. El indice de ataque de la diabetes mellitus esta aumentando junto
con la tendencia creciente de obesidad en muchos paises. El efecto grave de la diabetes mellitus incluye el aumento
del riesgo de accidentes cerebrovasculares, enfermedades cardiacas, insuficiencia renal, ceguera y amputacion. Los
trastornos cardiovasculares son la causa principal en mas de un 70 % de todas las muertes de humanos con diabetes
tipo Il (DMT2) [B. Pourcet y col. Expert Opin. Emerging Drugs 2006, 11.379-401].

La diabetes mellitus se caracteriza por la secrecion de insulina y/o la alteracion de la reaccién de la sefial de la insulina
en los tejidos periféricos. Existen dos tipos de diabetes mellitus, es decir, diabetes mellitus insulinodependiente y
diabetes mellitus no insulinodependiente. La mayoria de los pacientes con diabetes mellitus sufre de diabetes mellitus
no insulinodependiente, a la que se conoce como diabetes tipo 1| o DMNID. Dadas las graves consecuencias de la
diabetes mellitus, controlar la diabetes mellitus resulta imperativamente necesario.

El tratamiento de la DMNID en general comienza con la pérdida de peso, una dieta saludable y un programa de
ejercicios. Si bien estos factores son importantes, especialmente para disolver el aumento de riesgo de sufrir trastornos
cardiovasculares relacionados con la diabetes mellitus, no son efectivos en general para el control de la diabetes
mellitus en si misma. Son muchos los medicamentos Utiles para el tratamiento de la diabetes mellitus, incluyendo la
insulina, la metformina, las sulfonilureas, la acarbosa, la tiazolidinedionas, el analogo de la GLP-1 y el inhibidor de la
DPP IV. Sin embargo, algunos de dichos agentes de tratamiento presentan un problema que incluye mas de una
desventaja de episodios hipoglucémicos, aumento de peso, problemas gastrointestinales y pérdidas de la capacidad
de responder al tratamiento con el tiempo.

Si bien se aprueban muchas medicaciones para el tratamiento de la diabetes mellitus a través de varios mecanismos,
todavia hay muchas medicaciones bajo evaluacién clinica y aun existe la necesidad de desarrollar un compuesto
innovador para el tratamiento de la diabetes mellitus. Recientemente, se ha publicado el resultado de investigacion
que muestra la observacion de que la funcién de las células beta del paciente con diabetes se reduce con el tiempo a
pesar del éxito o fracaso del tratamiento con la dieta, sulfonilureas, metformina o insulina [R. R. Holman Metabolism
2006, 55, S2-S5].

La GPR119 es una proteina que consiste en 335 aminoacidos expresados en células beta del islote pancreatico [Z.-
L. Chu y col., Endocrinol. 2007, J 48, 2601-2609] y el tracto gastrointestinal [Z.-L. Chu y col., Endocrinol. 2008, 149,
2038-2047]. Dicha proteina pertenece a la familia de receptores acoplada a la proteina G y algunos candidatos,
incluyendo la oleiletanolamida (OEA), la N-oleoildopamina y el olvanilo son sugeridos como ligandos intrinsecos [H.
A. Overton y col. Brit. J. Pharmacol. 2008, 153, S76-81].

Mucha investigacion que usa la linea celular y animal sostiene que el GPR119 puede realizar cierta funcién en la
secrecion de insulina dependiente de la glucosa, y el enfoque en el receptor de GPR119 puede ser efectivo para el
tratamiento de la diabetes mellitus. La activacion del receptor de GPR119 mediante lisofosfatidilcolina fuerza la
secrecion dependiente de la glucosa en la linea celular beta del pancreas de ratones, y la secrecion de insulina puede
bloquearse mediante un siRNA especifico para el GPR119 [T. Soga y col. Biochem. Biophys. Res. Commun. 2005,
326].

Por lo tanto, para el tratamiento de trastornos como la diabetes mellitus, se necesita el activador del receptor GPR119.

El documento WO 2013/187646 se refiere a los derivados de la piperidina y su uso como agonistas del GPR119,
incluso para tratar la diabetes mellitus.

El documento WO 2010/006191 se refiere a los derivados de la piperidina y el tratamiento de enfermedades asociadas
con la actividad de GPR119.

Descripcion

Problema técnico
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El objetivo de esta invencion es proporcionar un derivado de amida innovador, sus estereoisémeros, sus sales
farmacéuticamente aceptables y su procedimiento de preparacion.

El otro objetivo de esta invencion es proporcionar un derivado de amida innovador capaz de controlar la actividad de
GPR119 con un bajo efecto adverso, sus estereoisomeros, sales farmacéuticamente aceptables y su procedimiento
de preparacion.

Solucion técnica

Para alcanzar los objetivos anteriores, la presente invencién proporciona un derivado de amida innovador, sus
estereoisdmeros o sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que el derivado de amida es

a) un derivado de amida de la férmula 1: [Férmula 1]

R4
|
N<_->_\ X1=X2 X5=X6 (0] (o)
R17<: | W W NH,
R2 3 R5 X4 |-X3 X8 l'X7 &N, Rg
R R
m %,

6 7

en el que
X1, X2, X3, X4, X5, X, X7 y Xs son cada uno independientemente C o N;
R1 es -F o -C1-zalquilo perfluorinado;
tanto R2 como R3 son seleccionados independientemente del grupo que consiste en un halégeno, -C1-salquilo y Cs-
ecicloalquilo, en el que el -C1.salquilo y el Cs-scicloalquilo, cada uno independientemente, pueden no ser sustituidos

o sustituidos con un halégeno, -CN, -OC+salquilo o -C1-salquilo,

o Rz y Rs, en conjunto con el atomo de carbono al que se acoplan, pueden formar un Cs.scicloalquilo (en el que el
Cs.scicloalquilo puede no ser sustituido o sustituido con un halégeno, -OC1.salquilo o -C+-salquilo);

R4 y Rs son cada uno independientemente H, halégeno o -C1.salquilo;
Rs y R7 son cada uno independientemente H, halégeno, -C1-salquilo o -CN;
Rs es metil;
Ro es H, halégeno u OH ; y
mes102;0
b) seleccionado de entre el grupo que consiste en:

(2S,4R)-1-(2’-ciano-3-fhioro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4S)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4S)-4-fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il) metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;
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(2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,48S)-4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )pirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifeilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifeilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S8)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,3S)-1-(2'-ciano-4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil )-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)pirrolidina-2-carboxamida;
(S)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2’,3-difluoro-4’-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S)-1-(4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3’-difluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2’-fluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,3S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamiday;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il) metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-hidroxipiperidina-
2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;
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(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(3’-ciano-4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3'-ciano-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-3-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2R,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-
2-carboxamida; y
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(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida.

La presente descripcidon proporciona un derivado de amida innovador de la férmula 1 anterior, sus estereoisémeros o
sus sales farmacéuticamente aceptables:

en el que

R1 es -F o -C1-3alquilo perfluorinado;

R2 y Rs, cada uno independientemente, son seleccionados del grupo que consiste en un halégeno y - C1.salquilo,
o Rz y Rs, en conjunto con el &tomo de carbono al que se acoplan, pueden formar un Cs.scicloalquilo (en el que el
Cs-scicloalquilo puede no ser sustituido o sustituido con un halégeno, -OC1.salquilo o -C1-salquilo);

R4y Rs son cada uno independientemente H;

Res y R7 son cada uno independientemente H, halégeno o -CN;

Rs es H o -C1.salquilo;

Roes Ho OH;y

mes 1.

La presente descripcion también proporciona un derivado de amida innovador de la féormula 1 anterior, sus
estereoisdmeros o sus sales farmacéuticamente aceptables:

en el que

Y X=X Xs=Xg

o

X4 'X3 Xs I'X7
Re R;

F F
F F
NG F o Foooor F :

R1 es -F o -C1-3alquilo perfluorinado;
R2 y Rs, cada uno independientemente, son seleccionados del grupo que consiste en un halégeno y - C1.salquilo,
o0 Rz y Rs, en conjunto con el &tomo de carbono al que se acoplan, pueden formar un Cs.scicloalquilo (en el que el

Cs-scicloalquilo puede no ser sustituido o sustituido con un halégeno, -OC1-salquilo o -C+-salquilo);
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R4y Rs son cada uno independientemente H;
Rs es H o -C1-salquilo;

Roes Ho OH;y

mes 1.

El compuesto de la férmula 1 puede usarse en general como una forma de una sal farmacéuticamente aceptable del
mismo. Las sales farmacéuticamente aceptables del mismo incluyen sales de adicién de base farmacéuticamente
aceptables y sales de adicion acida, por ejemplo, sales metalicas,

como las sales alcalis y sales metalicas de tierra alcalina, sal de amonio, sal de adicion de aminas organicas, sal de
adicion de aminoécidos y sal de sulfonatos. Las sales de adicion incluyen sales de adicion de acidos inorganicos,
como sal de cloruro de hidrogeno, sal de acido sulfénico y sal de acido fosférico; y sales de adicion de acidos organicos,
como sulfonato de alquilo, sulfonato de arilo, acetato, malato, fumarato, tartrato, citrato y lactato. Los ejemplos de las
sales metalicas incluyen la sal metalica alcali, como la sal de litio, la sal de sodio y la sal de potasio; las sales metalicas
de tierra alcalina, como la sal de magnesio, la sal de calcio, la sal de aluminio y la sal de zinc. Los ejemplos de sal de
amonio incluyen sal de amonio y sal de tetrametilamonio. Los ejemplos de sales de adicién de aminas organicas
incluyen sales con morfolina y piperidina. Los ejemplos de sales de adicion de aminoacidos incluyen sales con glicina,
fenilalanina, acido glutamico y lisina. Los ejemplos de sales de sulfonatos incluyen las sales de mesilato, tosilato y
acido bencenosulfénico.

Los ejemplos especificos de los compuestos preferidos de la formula 1 segun la presente invencion y descripcion
incluyen:

Compuesto  1148:  (S)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1191: (2S,4R)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1192: (2S,4S)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1198: (2S,4S)-4-fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1199: (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1200: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1204: (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

Compuesto 1205: (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1206: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)benzoil)- 2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1207: (S)- 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1208: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
ilNbenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1209: (2S,4S)-4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1210: (2S,4S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil )-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida;
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Compuesto 1211: (2S,4S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil )-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1220: (2S,3S)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-
3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1229: (2S,3S)-1-(2’-ciano-4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1235: (2S,3S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1238: (S)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)pirrolidina- 2-
carboxamida;

Compuesto 1239: (S)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-
2-carboxamida;

Compuesto 1240: (2S,4R)-1-(2",3-difluoro-4’-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1241:  (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1244 (2S,3S)-1-(4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3 -difluorobifenilcarbonil )-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1245: (2S,3S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2’-fluorobifenilcarbonil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1249: (2S,3S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamiday;

Compuesto 1253: (2S,3S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1255: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-
4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1256: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1257: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1258: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-
4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1259:  (S)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1261: (2S,4R)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1262: 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-
4-hidroxipiperidina-2-carboxamida;

Compuesto 1263: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
Ibenzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1264: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1265: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;
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Compuesto 1266: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1267: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidin-2-carboxamida;

Compuesto  1268: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
ilNbenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1269: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1271: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1272: (2S,4R)-1-(3’-ciano-4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1276: (2S,4R)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1277: (2R,4R)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-
4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1278: (2S,4R)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1279: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-  4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1280: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1281:  (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1286: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1287: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil)-  4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1288: (2S,4R)-1-(3’-ciano-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1290: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1291: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-  4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1292: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil)-  4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1294: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1295: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1297: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1299: (S)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;
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Compuesto 1300: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1301: (S)-2-metil-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1305: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1306: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1307: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-3-fluorobenzoil)-  4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1308: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)-  4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1309: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1311: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamiday;

Compuesto 1312: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1313: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il) metoxi)piridina-2-il)benzoil )-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1314: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1315: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1316: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1317: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
ilNbenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1318: (S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1319: (S)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1320: (S)-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
ilNbenzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1321: (2R,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1322: (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1323: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
ilNbenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1325: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1326: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;
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Compuesto 1327: (2S,4R)-4-hidroxi-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1328: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida; y

Compuesto 1329: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida.

Los ejemplos especificos de los compuestos mas preferidos de la férmula 1 segun la presente invencion incluyen:

Compuesto 1205: (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1207: (S)- 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1279: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)- 4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1280: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1290: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto 1291: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-  4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida;

Compuesto  1323: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida; y

Compuesto 1329: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida.

La presente invencién también proporciona una composicién farmacéutica que comprende el derivado de amida de la
reivindicacion 1 del mismo, o sus sales farmacéuticamente aceptables; y sus portadores farmacéuticamente
aceptables.

Preferentemente, la composicion se usa para el tratamiento de una enfermedad asociada al agonista del GPR119.

Preferentemente, dicha enfermedad asociada al agonista del GPR119 es la diabetes mellitus, y mas preferentemente,
la diabetes mellitus tipo II.

Efectos ventajosos

La presente descripcién puede proporcionar un derivado de amida innovador, sus estereoisdmeros o sus sales
farmacéuticamente aceptables.

Ademas, la presente invencion puede proporcionar un derivado de amida innovador capaz de controlar la actividad
del GPR119 con un bajo efecto adverso, sus estereoisémeros o sus sales farmacéuticamente aceptables.

Los compuestos de la presente invencién mostraron una excelente solubilidad en agua y una excelente actividad
antidiabética en comparacion con el MBX-2982 de Metabolex Inc. (W0O2009014910) y el GSK1292263 de GSK Inc.
(W0O2008070692), que se encuentran en la Fase Il de ensayo clinico como un activador para el receptor de GPR119,
pero presentan una desventaja por su baja solubilidad en agua.
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Esquemas sintéticos

[Esquema de reaccion 1]

R4
Va ‘ X1=X,
BOC_N\_% + HO—{\ ,)—( ClL, Br, 1)
A OMs 4 R,
5 R6 /‘l
1 _ 3 Boc—N X1=X3
R, —> o—\, /)—(Cl,Br,1)
/-I X1'_'X2 5 J
Boc—N + Br—\ ,)—(CLBr,1)
N OH X4 5
Rs Re
2 4
R4 c

Val ,
HN % X1:X2
— \| o—\ . /)—(ClLBr1)
Rs X4-X;
Re
6

El compuesto (5) puede sintetizarse mediante la reaccion de sustitucion del compuesto (1) con el compuesto (3) o
mediante la reaccién de sustitucién del compuesto (2) con el compuesto (4). Y después, a través del grupo de
5 proteccion del compuesto (5), es posible sintetizar el compuesto (6).

[Esquema de reaccién 2]

v R,

:>—\ 0 N/-I>j Xq=X

HN Xy=X =

o—()\(l ,5—( CLBr 1)+ Rz7¢A ——»HO-K; \-FI{ o—(\jJ ,;—( Cl, Br, | ) ——3
' R, 2 % X4 X3

Rg

6 Re 7 8

/'Ij

N X1:X

. F—RK; \.’!!5 0—(\ J /)—(ClLBr 1)+ (|10)2|3._(/EJ Z_COZ( Me, Et)
2

Re Ry
9 10
R4
Val
N :>—\ Xi=X;  Xs=Xg
—_— F—K; O—<\ /H\ /)—COy( Me, Et)
R, ° XJ XB"X7
Rg R;
11
R4

Ya
N :>j X1-X2 X5:X6
—_ F—K;- 0—<\ /)—<\ /)—COZH
. R2 3 XJ ’X7

Rg Ry
12
10
El compuesto (6), que puede sintetizarse en el esquema de reaccion 1, se hace reaccionar con el compuesto de
oxirano (7) para alcanzar el compuesto (8), del cual el grupo hidroxilo se sustituye con fluoruro para alcanzar el
compuesto (9). El compuesto (9) y el compuesto de boro (10) se someten a la reaccién de acoplamiento de Suzuki
para alcanzar el compuesto (11), el cual se hidroliza para alcanzar el compuesto (12).
15
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[Esquema de reaccion 3]
Ry
|
Boc—N >_\ X1=Xz Xs-Xg
0—\ /r—< Cl,Br, 1) + (HO),B— o Y—CO,( Me, Et ) ——

Rs _ Ry
5 10

/1 /"I4
Boc—N :>ﬁ X1=X2 Xs:Xs HN :>—\ x1.x2 x5.x(i
o=\, /)< Y /)—COz( Me, Et ) —— o—\ , / /)—CO,( Me, Et)
Rs XJ XJXB BI

R7 6
13 14
Ry
Va!
0 N\- >'_\ X1-X2 X5 XG
+ Rz7‘A ——— HO—K; I|? /)—<\ /)—COz( Me, Et ) —>
R3 RZ 3 S XJ
Re R7
7 15
R4 R4
al /'I
N\_ X1:X2 X5:X6 X2 X5-X6
F—K; A 0~ , )\, /)—COy( Me, Et) ——> F—K; o—(\ 27— ,)—cozn
Rz 3 5 )(‘l.)(3 xal.x7 R 3 5 XJ X
RG Ry R7
11 12

5 El compuesto (5), que puede sintetizarse en el esquema de reaccién 1, se somete a la reaccion de acoplamiento de
Suzuki con el compuesto de boron (10) para alcanzar el compuesto (13). A través de la eliminacion del grupo de
proteccion del compuesto (13), es posible sintetizar el compuesto (14). Este ultimo (14) se hace reaccionar con el
compuesto (7) para alcanzar el compuesto (15), del cual el grupo hidroxilo se sustituye con fluoruro para alcanzar el
compuesto (11). Por ultimo, el compuesto (11) se hidroliza para alcanzar el compuesto (12).

10

13



ES 2731823713

[Esquema de reaccion 4]

R4 R4
HN/l:>—\ X=X f':>_\ Xq=X
1=A2 1=A2
M o )—(eB + >(\°T—-—>R1-@ o—{ | H—(ciBr,
5 XJ-X;; R2 3 xi
Rg 6
6 16 17
Ry

XsXg N Xi=Xy  Xs=X
+ (HO),B—( ; W—COy( Me, Et) —— R,—K; o—(\J ;—(; ,;—coz( Me, Et)
Xd'X; R, ° xs

R7
10 18

Ry

Ya)
: - N :>_\ X1-X2 X5-X6
——»R,—K; s o—\ , / /)—CO.H
R, > ‘J X3 8l

19

El compuesto (6) preparado en el Esquema de reaccién 1 se hace reaccionar con un compuesto de placa de Petri con
tres divisiones (16) para, de ese modo, alcanzar el compuesto (17). El compuesto (17) se somete a la reaccion de

5 acoplamiento de Suzuki con el compuesto de acido boroénico (10) para alcanzar el compuesto (18), que se hidroliza
para alcanzar el compuesto (19).

[Esquema de reaccion 5]

R , R
- 0 Q. /It
HN :>—\ X42X, >3L :>—\ X1=X;
0— /)—(CLBr 1)+ OH ——p R1—2; o—\ /)—( Cl, Br, 1)
X{-X Rs Ry ° X¢-Xs
RG R6
6 20 21

T4
—_— R,—( /-:>_\o—(

\ ,)—( ClL, Br,1) + (HO)ZB—<’ )—coz( Me, Et ) ——»

RzR3 XJ 4X7
Rg R,
17 . 10
74 /_'74
/.
>—\ X1-X2 X5-Xe % z Xs:2Xg
R1—K,: 1~ o\ | /C0dMe, Bty ——Ri—f 1 0—(\ —\ | )—COH
R, 2 % J X3 X; R, 5 Jxa Xgf X7
R7 R7
10 18 19

El compuesto (6) preparado en el Esquema de reaccion 1 se hace reaccionar con el compuesto (20) para formar una

unién de amida, para de ese modo alcanzar el compuesto (21). Después, el compuesto (21) se reduce para alcanzar

el compuesto (17). El compuesto (17) se somete a la reacciéon de acoplamiento de Suzuki con el compuesto de acido
15 boroénico (10) para alcanzar el compuesto (18), que se hidroliza para alcanzar el compuesto (19).

14



ES 2731823713

[Esquema de reaccion 6]

R4
Ya
on * HN COy( Me, Et)——-> >—coz( Me, Et ) —— N :>—\
R; R‘ﬁs M OH
R
R, 5
20 22 24

El compuesto (20) se hace reaccionar con el compuesto (22) para formar una uniéon de amida y después se somete a
una reduccion para, de ese modo, alcanzar el compuesto (24).

[Esquema de reaccién 7]

T4 X=X, v /-'
N/_:>—\ + Br—{\ , ,)—(CLBr,1) —» X1=X2
\ | / R
y 7(; \| o St . ) R3 o—-()\(“| /)—(Cl,Br,1)
R 5 Rg 2
2 ‘ Rg
24 4 17

Ya
X5'X N :>—\ X1:X2 X5-X6
+ (HO),B—{/ —CO,( Me, Et ) —— R1—K_F: \'||1 00—\ ) | /)—CO(Me, Et)
XgX7 R, S Rs X{Xs XX
R7 R6 R7
10 18

| 4

/-

' >"\ X1-X2 X5-X6

— R1—(R' o\, / /)—CO-H
Ry ° J X3 BI

19

10 El compuesto (24) preparado en el Esquema de reaccién 6 se somete a una reaccién de sustitucion con el compuesto
(4) para alcanzar el compuesto (17). El compuesto (17) se somete a la reaccidon de acoplamiento de Suzuki con el
compuesto de acido boronico (10) para alcanzar el compuesto (18), que se hidroliza para alcanzar el compuesto (19).

[Esquema de reaccion 15]
15

X=X,  Xs:Xe
Ho—(\ /)—< cl, Br, |)+(H0)2B—(’ )—coz( Me, Et)———3= HO—& . — Jcox Mo, B0

XX XJ x3 8|
e R,
3 10 25
Ry
. /‘T4 /-I>j X5=X
. 2 5=\
+ —> R, o\, 4 CO,( Me, Et) ——»
v n, w>‘on A e te
R2 . RG R7
24 18
R4

15
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El compuesto (3) se somete a la reaccidon de acoplamiento de Suzuki con el compuesto de acido bordnico (10) para
alcanzar el compuesto (25). El compuesto (25) se somete a la reaccidon de Mizunobu con el compuesto (24) para
alcanzar el compuesto (18), que se hidroliza para alcanzar el compuesto (19).

5 [Esquema de reaccién 9]

HO,, TBSO, TBSO, R; o— TBSO,, R; o—
— = i W
Boc Boc Boc
26 27 28 29
HO,,' R-, o— HO,, Ry 0..._ HO,, R-, o— HO,,' R; o—
™ m N /Ey “\ - N m\<o
Boc Hct H
30 ‘ 31 32 33

En el grupo hidroxilo del compuesto (26), se introduce un grupo de proteccion para formar el compuesto (27), al cual
10 se introduce el R7 en la condicién alcalina fuerte para alcanzar los compuestos (28) y (29). Los grupos de proteccion
del grupo hidroxilo y amina secundaria se eliminan para alcanzar los compuestos (32) y (33).

[Esquema de reaccion 10]

_ R4
/'I:>_\ o}
X1..X2 X5:X6 NH
R1——K; —<\ /)—(\ /)—COZH + HN Rg 2
R, 2 Xa| X3 Xg'X7
2 N
Rg R, M "Ry
120r 19 34
>_'\ X1.XZ x_r, Xs O 0
— R1‘7<_ e )"« NH,
X4| X3 Xd X; Rg
. R6 R7 m&'\
15 ‘ Re
Férmula 1

El compuesto (12) preparado en el Esquema de reaccion 2 o 3, o el compuesto (19), preparado en el Esquema de

20 reaccion 4, 5, 7 u 8 se hace reaccionar con el compuesto (34) para formar una unién de amida para, de ese modo,
alcanzar el compuesto de la férmula 1. A través del Esquema de reaccion anterior, es posible sintetizar los compuestos
1220, 1229, 1235, 1238, 1239, 1244, 1245, 1249, 1253, 1264, 1267, 1272, 1279, 1280, 1281, 1286, 1287, 1288, 1300,
1305, 1306, 1307, 1308, 1311, 1312, 1314, 1316, 1317, 1321, 1322 y 1323.

25
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[Esquema de reaccion 11]

R4 .
NC::>—\ X¢Xs  XsXg /
(o]
R, 3 Re X3 X{%
Rg Ry M "Ry
120r19 320r330r35
Ry
N X1X2 X5X6 (0] O
R4 O—\O—(\ e /
Ry Rs Xy XX N—~Cpl
Rs R7
36 Re
R4
N:::}'—\ X1X2 X5X6 o] 0]
Ri—~ g o I OH
R, 3 Rs X§X; X{X; N—&gp
Rg Ry
Ry
37
R4
XiX2 XsX¢ O 0O
————— Ry C:>—\0—(\ /)—(\ /
Rs R X X{X; N R,,NHZ
Rs Ry
Ry
Foérmula 1

El compuesto (12) preparado en el Esquema de reaccion 2 o 3, o el compuesto (19) preparado en el Esquema de
reaccion 4, 5, 7 u 8 se hace reaccionar con el compuesto (32), (33) o (35) preparado en el Esquema de reaccion 9
para formar una unién de amida para de ese modo alcanzar el compuesto (36). A través de la reaccion de hidrdlisis
del compuesto (36), se sintetiza el compuesto (37) y después se le hace formar una unién de amida para de ese modo
alcanzar el compuesto de la formula 1. A través del Esquema de reacciones anterior, es posible sintetizar los
compuestos 1148, 1191, 1192, 1198, 1199, 1200, 1204, 1205, 1206, 1207, 1208, 1209, 1210, 1211, 1240, 1241, 1255,
1256, 1257, 1258, 1259, 1261, 1262, 1263, 1265, 1266, 1268, 1269, 1271, 1276, 1277, 1278, 1290, 1291, 1292, 1294,
1295, 1297, 1299, 1301, 1309, 1313, 1315, 1318, 1319, 1320, 1325, 1326, 1327, 1328 y 1329.
Abreviaturas
Las siguientes abreviaturas y términos tienen los significados indicados durante toda la invencion:

Ac = acetilo

Boc = t-butoxicarbonilo

Bu = butilo

DAST = trifluoruro de dietilaminosulfuro

DCM = MC = CHzCl2 = diclorometano = cloruro de metileno

DIAD = diisopropil azodicarboxilato

DIPEA = N,N-diisopropiletilamina

DME = dimetoxietano
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DMF = N,N-dimetilformamida

DMSO = dimetil sulféxido

dppp = 1,3-Bis(difenilfosfina)propano

EDC = 1-etil-3-(3-dimetilaminopropil) carbodiimida = EDCI

Et = etilo

EtOAc = etil acetato = EA

EtOH = etanol

HATU = 1-[bis(dimetilamino)metileno]-1H-1,2,3-triazol[4,5-b]piridinium 3-hexafluorofosfato de éxido

HOBt = 1-hidroxibenzotriazol

HX = Hx = hexano

LAH = hidruro de aluminio vy litio

m-CPBA = acido meta-cloroperoxibenzoico

Me = metilo

MeCN = metil cianida = acetonitrilo = ACN

MeOH = metanol

MsCI = cloruro de metanosulfonilo

Pd(dbpf)Cl2 = [1,1'-Bis(di-tert-butilfosfina)ferroceno]dicloropaladio(ll)

Pd(dppf)Clz = [1,1 -Bis(difenilfosfina)ferroceno]dicloropaladio(ll)

PPhs = trifenilfosfina

t- o tert- = estructura terciaria

TBAF = fluoruro tetra-n-butilamonio

TEA = trietilamina

TFA = acido trifluoroacético

THF = tetrahidrofurano
Mejor modo de llevar a cabo la invencion
El compuesto de la férmula 1 puede preparase mediante el procedimiento conocido de varias bibliografias. En
adelante, el procedimiento de preparacion para el compuesto de la férmula 1 se describira con mas detalles con el
esquema de reaccion.

1. Sintesis de los pasos intermedios

Sintesis del Paso intermedio 1: 4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-acido

carboxilico
O ;
OH
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Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato: se disolvié 4-piperidinametanol (5,00 g,
43,41 mmol), (Boc)20 (10,97 mL, 47,75 mmol) y TEA (7,22 mL, 52.09 mmol) en DCM (50 mL) a temperatura ambiente.
La solucién se agit6é a la misma temperatura durante 1 h. A la mezcla de reaccion, se afiadioé una solucion acuosa de
NH4ClI saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa orgénica se lavo con agua, se secé con MgSO4
anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se usoé sin purificacién adicional (9,30 g,
99 %, aceite amarillo).

Etapa 2. Sintesis de tert-butil 4-((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se disolvio tert-butil 4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato (9,30 g, 43,19 mmol), MsCI (3,70 mL, 47,51 mmol) y TEA (7,18 mL, 51,83 mmol)
en DCM (50 mL) a 0 °C. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla de reaccién, sea afiadio
una solucion acuosa de NH4ClI saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de NH4Cl saturado, se secd con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El
concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, etil acetato/hexano = 5 %~10 %) y se concentrd
para obtener el compuesto deseado (11,80 g, 93 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis de tert-butil 4-((4-bromofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se disolvio tert-butil 4-
((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (6,60 g, 22,49 mmol), 4-bromofenol (3,89 g, 22,49 mmol) y Cs2C0O3
(10,99 g, 33,74 mmol) en acetonitrilo (50 mL) a 65 °C. La solucion se agité a la misma temperatura durante 5 h. A la
mezcla de reaccion, se afiadié una solucion acuosa de NH4Cl saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavo con agua, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado
se purificd mediante cromatografia en columna (SiOz, etil acetato/hexano =5 % a 10 %) y se concentrd para obtener
el compuesto deseado (7,88 g, 94 %) como aceite amarillo.

Etapa 4. Sintesis de 4-((4-bromofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina: se disolvio tert-butil 4-((4-
bromofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato (7,88 g, 21,28 mmol) y HCI (solucién de 4,00 M en 1,4-dioxano, 21,28 mL,
85,12 mmol) en DCM (50 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El
solido precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (6,34 g, 97 %)
como solido blanco.

Etapa 5. Sintesis de (4-((4-bromofenoxi)metil)piperidina-1-il)(1-(trifluorometil)ciclobutil)metanona: se disolvié 4-((4-
bromofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina (2,00 g, 6,52 mmol) en CH2Cl2 (40 mL), y después, a la mezcla, se afiadio
EDC (2,50 g, 13,05 mmol), HOBt (1,76 g, 13,05 mmol), DIPEA (2,31 mL, 13,05 mmol) y 1-(trifluorometil)acido
carboxilico de ciclobutano (1,09 g, 6,52 mmol). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 12 horas. El
solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaHCOs saturado, se seco
con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia
en columna de gel de silice (EtOAc/hexano = 1/4) para obtener un sélido blanco (2,10 g, 76 %).

Etapa 6. Sintesis de 4-((4-bromofenoxi)metil)-1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina: se disolvid (4-((4-
bromofenoxi)metil)piperidina-1-il)(1-(trifluorometil)ciclobutil)metanona (0,81 g, 1,93 mmol) en THF (10 mL). A la
misma, se afiadié una solucion de un complejo de borano dimetil sulfuro 2,00 M (4,83 mL, 9,66 mmol) en THF y
después se la agitdé durante 2 horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de NaHCO3 saturado, se secé con MgSOa4
anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna
de gel de silice (EtOAc/hexano = 1/8) para obtener un sélido amarillo (0,48 g, 61 %).

Etapa 7. Sintesis de metil 4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-carboxilato: a la mezcla
de 4-((4-bromofenoxi)metil)-1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina (0,40 g, 0,98 mmol), 4-(metoxicarbonil)acido
fenilboronico (0,17 g, 0,98 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,03 g, 0,04 mmol) y Cs2CO3 (0,64 g, 1,96 mmol), se afadio 1,4-
dioxano (4 mL)/agua (1 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C durante 20 minutos y
después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se
extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSOa
anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna
(SiO2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 20 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,35 g,
77 %) como sélido amarillo palido.

Etapa 8. Sintesis del Paso intermedio 1: se mezclé metil 4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenil-4-carboxilato (0,35 g, 0,75 mmol) y LiOH (0,15 g, 3,79 mmol) en THF (3 mL)/metanol (1 mL)/H20
(1 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla se afiadié LiOH’ H20 (cantidad en exceso) y se procedio a la agitacién a
80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentro bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié agua (20 mL).
Después de la agitacion, el solido precipitado fue recolectado por medio de filtracién y secado para obtener el
compuesto deseado (0,31 g, 91 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 2: 2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-acido
carboxilico.
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Etapa 1. Sintesis de metil 2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-carboxilato: a
la mezcla de 4-((4-bromofenoxi)metil)-1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina (Etapa 6 del Paso intermedio 1,
0,78 g, 1,92 mmol), 4-bromo-3-acido fluorobenzoico (0,45 g, 2,30 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,07 g, 0,09 mmol) y Cs2CO3
(1,25 g, 3,84 mmol), se afadi6 DME (9 mL)/H20 (3 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calent6 a
110 °C durante 20 minutos y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se
afadi6 agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NH4Cl saturado,
se seco con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiO2, EtOAc/hexano = 0 % a 100 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado
(0,54 g, 59 %) como solido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 2: se disolvié metil 2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenil-4-carboxilato (0,54 g, 1,13 mmol) y LiOH' H20 (0,23 g, 5,68 mmol) en THF (8 mL)/MeOH (8 mL)/H20
(4mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a temperatura ambiente durante 1 h. El sélido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,50 g, 94 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 3: 4-(5-((1-((1-(Trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)acido

benzoico
O (4
F;C O—(\:)-—Q—.«
_6 N 4 OH

Etapa 1. Sintesis de etil 1-(1-(trifluorometil)ciclobutanocarbonil)piperidina-4-carboxilato: se disolvié 1-
(trifluorometil)acido ciclobutanocarboxilico (0,50 g, 2,97 mmol), etil piperidina-4-carboxilato (0,51 g, 3,27 mmol), EDC
(1,14 g, 5,94 mmol) y HOBt (0,80 mg, 5,95 mmol) en CH2Cl2 (10 mL). A la mezcla, se afadio DIPEA (1,05 mL,
5,95 mmol). La misma se hizo reaccionar a temperatura ambiente durante 8 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié
una solucién acuosa de NH4Cl saturado y EtOAc y después la capa organica se extrajo de alli. La capa organica
extraida se seco con MgSO4 y se filtrd. El filtrado obtenido se purificd mediante cromatografia en columna de gel de
silice (10-70 % EtOAc/hexano) para obtener el compuesto deseado (0,75 g, 82 %) como aceite incoloro.

Etapa 2. Sintesis de (1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metanol: se disolvid etil 1-(1-
(trifluorometil)ciclobutanocarbonil)piperidina-4-carboxilato (0,76 g, 2,47 mmol) en THF anhidro (20 mL). A 0 °C, se
afadio LAH (1,00 M en THF, 12,34 mL, 12,34 mmol) lentamente a la mezcla. Esta ultima se hizo reaccionar a 50 °C
durante 10 horas. A 0 °C se afiadi6 MeOH a la misma lentamente para, de ese modo, completar la reaccion. A la
mezcla de reaccion, se afiadié agua y EtOAc y después la capa organica se extrajo de alli. La capa organica extraida
se secO con MgSOy, se filtréd y secé de manera suficiente, para de ese modo obtener el compuesto deseado (0,58 g,
94 %) como aceite incoloro.

Etapa 3. Sintesis de 2-iodo-5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina: se disolvié (1-((1-
(Trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metanol (0,88 g, 3,50 mmol) en THF (30 mL). A 0 °C, al mismo se afadio
NaH (0,13 g, 5,25 mmol). La mezcla se agité durante 30 minutos. Al mismo se afiadi6é 2-bromo-5-iodopirazina (1,09 g,
3,85 mmol), después se agité a 55 °C durante 10 h. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con EtOAc. La capa organica se lavo con una solucion acuosa de salmuera saturada, se secé con MgSO4 anhidro y
después se concentrd bajo presién reducida. El producto obtenido se uso6 sin purificacion adicional. (1,40 g, 87 %,
aceite incoloro).

Etapa 4. Sintesis de metil 4-(5-((1-((1-(trifluorometi)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoato: A la
mezcla de 2-iodo-5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina (0,35g, 0,77 mmol), 4-
(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,15g, 0,85 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (15 mg, 0,02 mmol) y Cs2COs (0,74 mg,
2,31 mmol), se anadid 1,4-dioxano (10 mL)/agua (5 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calento a
110 °C durante 45 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se
afadioé agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de salmuera
saturada, se sec6 con MgSOs anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purifico
mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; EtOAc/hexano =5 % a 25 %) y se concentré para obtener
el compuesto deseado (0,21 g, 59 %) como sélido blanco.
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Etapa 5. Sintesis del Paso intermedio 3: se disolvi6 metil 4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoato (0,21 g, 0,45 mmol) y LiOH' H20 (38 mg, 0,91 mmol) en THF (10 mL)/agua (5 mL) a
temperatura ambiente. La solucidn se agité a 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion
reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1,00 M (10 mL) y se agit6. El sélido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,20 g, 98 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 4: 2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-

il)acido benzoico
refy O_\"@Q“%

Etapa 1. Sintesis de etil 2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoato:
a la mezcla de 2-iodo-5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4- |I)metOX|)p|ra2|na (Etapa 3 del Paso
intermedio 3, 0,35 g, 0,77 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3-acido fluorofenilborénico (0,18 g, 0,85 mmol), Pd(dbpf)Cl2(15 mg,
0,02 mmol) y Cs2CO3 (0,74 g, 2,31 mmol), se anadié 1,4-dioxano (10 mL)/agua (5 mL). Con una radiaciéon de
microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 45 minutos y después se enfridé hasta alcanzar la temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con
una solucién acuosa de salmuera saturada, se sec6 con MgSO4 anhidro y después se concentro bajo presion reducida.
El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; EtOAc/hexano =5 % a 25 %)
y se concentroé para obtener el compuesto deseado (0,30 g, 79 %) como solido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 4: se disolvio etil 2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoato (0,30 g, 0,61 mmol) y LiOH-H20 (51 mg, 1,21 mmol) en THF (10 mL)/agua (5 mL) a
temperatura ambiente. La solucion se agité a 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion
reducida. Al concentrado, se afiadié una solucién acuosa de HCI 1 M (10 mL) y se agité. El solido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,28 g, 99 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 5: 3-Fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-

il)acido benzoico
OSNS.
FiC o)

\
N/ OH

F

Etapa 1. Se mezcld tert-butil  4-((5-bromopiridina-2-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato: ~ tert-Butil ~ 4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 1 del Paso intermedio 1, 2,00 g, 9,29 mmol) y NaH (60 %, 0,55 g,
13,93 mmol) en DMF (100 mL) a 0 °C. A la mezcla, se afiadié 2,5-dibromopiridina (2,42 g, 10,21 mmol) y se agit6 a
80 °C durante 5 h. A la mezcla de reaccion, se afadié agua (200 mL). El sélido precipitado fue recolectado por medio
de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (3,00 g, 87 %) como sélido blanco.

Etapa 2. Sintesis de 5-bromo-2-(piperidina4-ilmetoxi)hidrocloruro de piridina: se mezclé tert-butil 4-((5-bromopiridina-
2-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (3,00 g, 8,08 mmol) y HCI (solucién de 4,00 M en 1,4-dioxano, 10,10 mL,
40,40 mmol) en etil acetato (200 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 12
horas. Y después, el sdlido precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto
deseado (2,00 g, 80 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis de (4-((5-bromopiridina-2-iloxi)metil)piperidina-1-il)(1-(trifluorometil)ciclobutil)metanona: se mezclé 5-
Bromo-2-(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de piridina (2,00 g, 6,50 mmol), 1-(trifluorometil)acido carboxilico de
ciclobutano (2,18 g, 13,00 mmol), HATU (4,94 g, 13,00 mmol) y DIPEA (5,67 mL, 32,50 mmol) en DMF (100 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se
afadio agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de NH4Cl
saturado, se sec6 con MgSO4 anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd
mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano = 0 % a 20 %) y se concentro para
obtener el compuesto deseado (2,54 g, 92 %) como aceite amairillo.

Etapa 4. Sintesis de 5-bromo-2-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina: se mezclé (4-((5-

Bromopiridina-2-iloxi)metil)piperidina-1-il)(1-(trifluorometil)ciclobutil)metanona (2,54 g, 6,03 mmol) y sulfuro de dimetil
borano (solucién de 2,00 M en THF, 15,07 mL, 30,14 mmol) en tetrahidrofurano (150 mL) a 0 °C. La mezcla se agito
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a 60 °C durante 12 horas y después se enfrio a 0 °C lentamente. A la misma temperatura, se afiadié MeOH a la misma
lentamente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo
con etil acetato. La capa organica se lavo con agua, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purificd6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano
=0 % a 20 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (1,07 g, 43 %) como aceite incoloro.

Etapa 5. Sintesis de etil 2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoato:
a la mezcla de 5-bromo-2-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (0,50 g, 1,22 mmol), 4-
(etoxicarbonil)-3-acido fluorofenilborénico (0,26 g, 1,22 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,04 g, 0,06 mmol) y Cs2COs (0,80 g,
2,45 mmol), se afadié 1,4-dioxano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calenté a
120 °C durante 20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se
afadio agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de NaCl
saturado, se secé con MgSOas anhidro y después se concentré bajo presiéon reducida. El concentrado se purificd
mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 20 %) y se concentro para
obtener el compuesto deseado (0,43 g, 70 %) como soélido blanco.

Etapa 6. Sintesis del Paso intermedio 5: se disolvié etil 2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoato (0,43 g, 0,87 mmol) y LiOH-H20 (0,18 g, 4,34 mmol) en tetrahidrofurano (9 mL)/metanol
(3 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitd a la misma temperatura durante 12 horas. El solvente
se elimino de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucién acuosa de HCI 1
N (10 mL) y se agitd. El sdlido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua y secado para
obtener el compuesto deseado (0,35 g, 86 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 6: 2’-Ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-acido

carboxilico
(N~ OO

OH
N F

Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-((4-bromo-3-cianofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se disolvié tert-butil 4-
((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 2 del Paso intermedio 1, 2,00 g, 6,81 mmol), 2-bromo-5-
hidroxibenzonitrilo (1,35 g, 6,87 mmol) y K2CO3 (1,88 g, 13,63 mmol) en DMF (50 mL) a 80 °C. La solucién se agité a
la misma temperatura durante 5 h. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavo con una solucion acuosa de NH4Cl saturado, se secoé con MgSO4 anhidro y después se concentrd
bajo presiéon reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g;
EtOAc/hexano = 0 % a 30 %) y se concentro para obtener el compuesto deseado (1,90 g, 70 %) como sdélido blanco.

Etapa 2. Sintesis de 2-bromo-5-(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de benzonitrilo: se disolvid tert-butil 4-((4-bromo-3-
cianofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato (1,90 g, 4,80 mmol) y una solucién de 4,00 M de HCI/1,4-dioxano (6,00 mL,
24,03 mmol) en CH2Cl2 (15 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 2 horas.
Y después, el sdlido precipitado fue recolectado por medio de filtraciéon y secado para obtener el compuesto deseado
(1,52 g, 95 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis de 2-bromo-5-((1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: a la mezcla de 2-bromo-
5-(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de benzonitrilo (1,72 g, 5,18 mmol), 2,2-dimetil oxirano (4,61 mL, 51,86 mmol) y
K2COs (3,58 g, 25,93 mmol), se afiadié EtOH (8 mL)/H20 (2 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se
calenté a 110 °C durante 20 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de
reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
salmuera saturada, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido
se uso sin purificacion adicional (1,70 g, 89 %, sdlido blanco).

Etapa 4. Sintesis de 2-bromo-5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: se disolvié 2-Bromo- 5-
((1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (1,70 g, 4,62 mmol) en CH2Cl2 (20 mL). A 0 °C, se afiadio
DAST (0,72 mL, 5,55 mmol) a la solucidn y después se procedio a la agitacion a la misma temperatura durante 2 h. A
la mezcla de reaccion, se afiadio una solucion acuosa de NaHCOs3 saturado y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa de NaHCOs saturado, se seco con MgSO4 anhidro y después se concentro
bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g;
EtOAc/hexano = 0 % a 30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (1,10 g, 64 %) como sélido blanco.

Etapa 5. Sintesis de etil 2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4- carboxilato: Al 2-
bromo-5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (0,30 g, 0,81 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3-acido
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fluorofenilborénico (0,17 g, 0,97 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,03 g, 0,04 mmol) y Cs2COs (0,52 g, 1,62 mmol), se afiadié DME
(4 mL) / H20 (1 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos y después
se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla Celite
para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica
se lavé con una solucién acuosa de NH4Cl saturado, se sec6 con MgSOa4 anhidro y después se concentré bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 4 g; EtOAc/hexano =0 %
a 40 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,16 g, 43 %) como sélido blanco.

Etapa 6. Sintesis del Paso intermedio 6: se disolvié etil 2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenil-4-carboxilato (0,16 g, 0,35 mmol) y LiOH- H20 (0,07 g, 1,75 mmol) en THF (8 mL)/MeOH (8 mL)/H20
(2 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agit6é a la misma temperatura durante 12 h. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié agua (15 mL). El sélido precipitado fue recolectado por
medio de filtracién y secado para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 93 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 23: 3-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-

il)acido benzoico.
OG04,

Etapa 1. Sintesis de metil 3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
illbenzoato: a la mezcla de 2-iodo-5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina (Etapa 3 del
Paso intermedio 3, 0,35 g, 0,77 mmol), 2-fluoro-4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,17 g, 0,85 mmol), Pd(dbpf)Cl2
(15 mg, 0,02 mmol) y Cs2COs (0,75 g, 2,31 mmol), se afiadié 1,4-dioxano (10 mL)/agua (5 mL). Con una radiacion de
microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 45 minutos y después se enfridé hasta alcanzar la temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con
una solucién acuosa de salmuera saturada, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentré bajo presion reducida.
El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; EtOAc/hexano =5 % a 25 %)
y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,21 g, 57 %) como sdlido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 7: se disolvié metil 3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoato (0,21 g, 0,44 mmol) y LiOH-H20 (37 mg, 0,87 mmol) en THF (10 mL)/agua (5 mL) a
temperatura ambiente. La solucion se agitdé a 60 °C durante 4 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presion
reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1,00 M (10 mL) y se agitd. El sélido precipitado fue
recolectado por medio de filtraciéon y secado para obtener el compuesto deseado (0,20 g, 98 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 8: 2-Fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)acido

benzoico
FKNQﬂO_CN 2
/
\} N .y
F

Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-((2-cloropirimidina-5-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se disolvié tert-Butil 4-
((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 2 del Paso intermedio 1, 2,00 g, 6,82 mmol) en DMF (80 mL). Al
mismo, se afadié K2COs (3,33 g, 10,23 mmol) y después se agitdé durante 5 minutos. A la mezcla, se afadié 2-
Cloropirimidina-5-ol (890 mg, 6,82 mmol) y después se procedi6 a la agitacion a 80 °C durante 5 h. A la mezcla de
reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de
NH4ClI saturado, se sec6 con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purifico
mediante cromatografia en columna de gel de silice (EtOAc/hexano = 30 %~70 %) para obtener un solido blanco
(2,10 g, 94 %).

Etapa 2. Sintesis de 2-cloro-5-(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de pirimidina: se disolvio tert-Butil 4-((2-
cloropirimidina-5-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (2,10 g, 6,41 mmol) en CH2Cl2 (50 mL). A la mezcla, se afiadio HCI
4 M en 1,4-dioxano (32,03 mL, 128,12 mmol) y después se procedio a la agitacion durante 1 hora. El sélido precipitado
fue recolectado por medio de filtracién y secado para obtener, de ese modo, un sdlido blanco (1,50 g, 88 %).

Etapa 3. Sintesis de 1-(4-((2-cloropirimidina-5-iloxi)metil)piperidina-1-il)-2-metilpropano-2-ol: se disolvié 2-Cloro- 5-
(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de pirimidina (1,50 g, 5,68 mmol), 2,2-dimetiloxirano (5,06 mL, 56,79 mmol), K2CO3
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(392 mg, 2,84 mmol) en EtOH (5 mL) y H20 (5 mL). Con una radiacion de microondas, la solucion se calenté a 110 °C
durante 15 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afadio
agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con una solucién acuosa de salmuera saturada, se
seco con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El un sélido blanco obtenido (1,70 g, 99 %)
se uso sin purificacién adicional.

Etapa 4. Sintesis de 2-cloro-5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina: se mezclé 1-(4-((2-
cloropirimidina- 5-iloxi)metil)piperidina-1-il)-2-metilpropano-2-ol (1,10 g, 3,66 mmol) en diclorometano (20 mL) a 0 °C.
A la mezcla, se anadié DAST (0,57 mL, 4,40 mmol) y se procedio a la agitacion a temperatura ambiente durante 3 h.
A la mezcla de reaccion, se afiadié una solucion acuosa de NaHCO3 saturada y la mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa organica se lavo con una solucion acuosa de NaHCOs3 saturado, se secéd con MgSO4 anhidro y después se
concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,90 g, 81 %, sdlido blanco).

Etapa 5. Sintesis de etil 2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)benzoato: a la
mezcla de 2-cloro-5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina (0,90 g, 2,98 mmol), 4-(etoxicarbonil)-
3-acido fluorofenilborénico (0,69 g, 3,28 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,19 g, 0,29 mmol) y Cs2CO3 (1,94 g, 5,96 mmol), se
afnadié dimetoxietano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calent6é a 120 °C durante
20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se filtr6 a través de
una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se afiadié una solucién acuosa de NH4ClI
saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado,
se secO6 con MgSO4 anhidro y después se concentrdé bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano =5 % a 30 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (0,88 g, 68 %) como sélido blanco.

Etapa 6. Sintesis del Paso intermedio 8: se mezcld etil 2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)pirimidina-2-il)benzoato (0,88 g, 2,03 mmol) y LiOH-H20 (0,42g, 10,15 mmol) en THF/MeOH (1:1)
(16 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presién reducida. Al concentrado, se afiadio una solucion acuosa de HCI 2M (10 mL) y agua (30 mL).
El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién y secado para obtener el compuesto deseado (0,70 g,
85 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 9: 3'-Ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-acido

carboxilico
O ;
K =00

NC F

Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-((4-bromo-2-cianofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se disolvié tert-Butil 4-
((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 2 del Paso intermedio 1, 0,80 g, 2,73 mmol) en ACN (80 mL). A
temperatura ambiente, al mismo se afiadié 5-bromo-2-hidroxibenzonitrilo (0,54 g, 2,73 mmol) y después se agitd
durante 5 minutos. Al mismo, se afadi6 Cs2C0Os3 (1,33 g, 4,09 mmol), después se agité a 80 °C durante 5 h. A la mezcla
de reaccion, se afiadio agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de
salmuera saturada, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purifico mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; EtOAc/hexano = 30 %~70 %) y se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,65 g, 60 %) como sélido blanco.

Etapa 2. Sintesis de 5-bromo-2-(piperidina-4-ilmetoxi)hidroxicloruro de benzonitrilo: se disolvié tert-Butil 4-((4-bromo-
2- cianofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato (0,65 mg, 1,66 mmol) en CH2Cl2 (10 mL). A temperatura ambiente, se
afadio una solucion de 4 M de HCI/1,4-dioxano (414 pL, 1,66 mmol) a la solucién y después se procedio a la agitacion
a la misma temperatura durante 1 hora. Y después, el sélido precipitado fue recolectado por medio de filtraciéon y
secado para obtener el compuesto deseado (0,54 g, 98 %) como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis de 5-bromo-2-((1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: a la mezcla de 5-bromo-
2-(piperidina-4-ilmetoxi)hidroxicloruro de benzonitrilo (0,54 g, 1,63 mmol), 2,2-dimetil oxirano (1,45 mL, 16,3 mmol) y
K2COs3 (0,11 g, 0,81 mmol), se afiadié EtOH (5 mL)/H20 (5 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calent6
a 110 °C durante 20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se
afadio agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con una solucion acuosa de salmuera
saturada, se secd con MgSOQO4 anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El producto obtenido, un sélido
blanco (0,44 g, 73 %) se uso sin purificacion adicional.

Etapa 4. Sintesis de 5-bromo-2-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: se disolvié 5-bromo-2-
((1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (0,44 g, 1,20 mmol) en CH2Cl2 (10 mL). A 0 °C, se afiadio
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DAST (158,00 uL, 1,20 mmol), después se agité a temperatura ambiente durante 1 h. A la mezcla de reaccion, se
afadié agua y la mezcla se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de salmuera
saturada, se secé con MgSOs anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd
mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; EtOAc/hexano = 30 %~70 %) y se concentrd para obtener
el compuesto deseado (0,25 g, 57 %) como sdlido blanco.

Etapa 5. Sintesis de etil 3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4- carboxilato: Al 5-
bromo-2-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (0,25 g, 0,69 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3-acido
fluorofenilborénico (0,16 g, 0,76 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,056 g, 0,07 mmol) y Cs2CO3 (0,44 g, 1,38 mmol), se afnadid
agua (2 mL)/DME (6 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 15 minutos y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccién, se afiadié agua y la mezcla se
extrajo con EtOAc. La capa organica se lavd con salmuera saturada, se secdé con MgSO4 anhidro y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna de gel de silice
(EtOAc/hexano = 30 %~70 %) para obtener un sdélido blanco (0,20 g, 65 %).

Etapa 6. Sintesis del Paso intermedio 9: se disolvié etil 3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenil-4-carboxilato (0,20 g, 0,45 mmol) en THF (10 mL) y agua (5 mL). A temperatura ambiente, LiOH-H20
(0,09 g, 2,25 mmol) se afiadié lentamente al mismo y después se agité durante 1 hora. Después de completar la
reaccion, la mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. El sélido precipitado fue recolectado por medio
de filtracion y secado para obtener un sélido blanco (0,12 g, 62 %).

Sintesis del Paso intermedio 10: 4'-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenil-4-acido carboxilico

F NQ‘\OH

Etapa 1. Sintesis de 2,2-dietiloxirano: se disolvié 3-metilenopentano (24,63 mL, 201,99 mmol) y mCPBA (55,75 g,
323,19 mmol) en DCM (300 mL) a 0 °C. La solucién se agitdé a temperatura ambiente durante 18 h. A la mezcla de
reaccion, se afiadié una solucion acuosa de Naz2SOs y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo
con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSQO4 anhidro y después se concentro bajo presién reducida.
El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (20,00 g, 97 %, aceite incoloro).

Etapa 2. Sintesis de 3-((4-((4-bromofenoxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol: Al 4-((4-
bromofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina (Etapa 4 del Paso intermedio 1, 2,50 g, 8,15 mmol), al 2,2-dietiloxirano
(Etapa 1 del Paso intermedio 10, 4,08 g, 40,76 mmol) y al K2COs (2,05 g, 16,30 mmol), se les afadié etanol
(8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 15 minutos y después
se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
etil acetato. La capa organica se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro y
después se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (2,98 g, 98 %,
sélido rojo).

Etapa 3. Sintesis de 4-((4-bromofenoxi)metil)-1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina: se mezclé  3-((4-((4-
Bromofenoxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol (2,98 g, 8,04 mmol) en diclorometano (10 mL) a 0 °C. A la mezcla,
se afadié DAST (1,26 mL, 9,65 mmol) y la misma se agitdé a temperatura ambiente durante 3 h. A la mezcla de
reaccion, se afadié una mezcla acuosa de NaHCOs saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavé con una solucién acuosa de NaHCO3 saturado, se secd con MgSOa4 anhidro y después se concentrd
bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (2,70 g, 90 %, sdlido rojo).

Etapa 4. Sintesis de metil 4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenil-4-carboxilato: a la mezcla de
4-((4-bromofenoxi)metil)-1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina  (0,90g, 2,41 mmol), 2-fluoro-4-(metoxicarbonil)acido
fenilborénico (0,57 g, 2,90 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,07 g, 0,172 mmol) y Cs2COs3 (1,57 g, 4,83 mmol), se ahadio
dimetoxietano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiaciéon de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C durante 20
minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la
mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con
MgSOQ4 anhidro y después se concentré bajo presién reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en
columna (SiOz2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano =5 % a 70 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado
(0,31 g, 29 %) como sdlido blanco.

Etapa 5. Sintesis del Paso intermedio 10: se mezcld metil 4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-
fluorobifenil-4-carboxilato (0,31 g, 0,70 mmol) y LiOH-H20 (0,14 g, 3,53 mmol) en THF/metanol (1:1) (16 mL)/agua
(2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 5 h. La mezcla de reaccién se
concentré bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadid una soluciéon acuosa de HCI 1 M (15 mL). El sdlido
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precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,20 g, 65 %) como
sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 11: 4'-((1-(2-Etli-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-acido carboxilico

. ND—\O ZH

Etapa 1. Sintesis de metil 4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-carboxilato: Al 4-((4-
bromofenoxi)metil)-1-(2-metil-2-fluorobuitil)piperidina (Etapa 3 del Paso intermedio 10, 0,90g, 2,41 mmol), 4-
(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,522 g, 2,901 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,07 g, 0,172 mmol) y Cs2CO3 (1.57 g,
4,83 mmol), se afadié dimetoxietano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiaciéon de microondas, la mezcla se calenté a
120 °C durante 20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se
afadio agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl
saturado, se secé con MgSOs anhidro y después se concentré bajo presiéon reducida. El concentrado se purificd
mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano =5 % a 70 %) y se concentro para
obtener el compuesto deseado (0,21 g, 20 %) como sdélido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 11: se mezcléd metil 4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-
carboxilato (0,21 g, 0,50 mmol) y LiOH-H20 (0,10 g, 2,51 mmol) en THF/metanol (1:1) (16 mL)/agua (2 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentr6
bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucién acuosa de HCI 1 M (15 mL). El sdlido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,20 g, 96 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 12: 4'-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3'-fluorobifenil-4-acido carboxilico

-0,

Etapa 1. Sintesis de metil 4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-carboxilato: a la mezcla de 4-((4-
bromofenoxi)metil)-1-(2-metil-2-fluorobutil)piperidina (Etapa 3 del Paso intermedio 10, 0,90g, 2,41 mmol), 4-
(etoxicarbonil)-3-acido fluorofenilborénico (0,56 g, 2,65 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,08 g, 0,12 mmol) y Cs2COs (1,57 g,
4,83 mmol), se afadié dimetoxietano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calenté a
120 °C durante 20 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se
afadioé agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl
saturado, se sec6 con MgSOs anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purifico
mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano =5 % a 70 %) y se concentro para
obtener el compuesto deseado (0,35 g, 31 %) como solido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 12: se mezclé metil 4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-
carboxilato (0,359, 0,76 mmol) y LiOH-H20 (0,16 g, 3,80 mmol) en THF/metanol (1:1) (16 mL)/agua (2 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 5 h. La mezcla de reaccién se concentro
bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1 M (15 mL). El sdlido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,26 g, 79 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 13: 2'-Ciano-4'((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenil-4-acido
carboxilico

oOn :
SO

OH

CN F
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Etapa 1. Sintesis de 2-bromo-5-((1-(2-etil-2-hidroxibutil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: a la mezcla de 2-bromo- 5-
(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de benzonitrilo (Etapa 2 del Paso intermedio 6, 2,00 g, 6,03 mmol), 2,2-dietiloxirano
(3,02 g, 30,15 mmol) y K2COs (1,25 g, 9,04 mmol), se afiadié etanol (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiaciéon de
microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé
con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secoé con MgSO4 anhidro y después se concentré bajo presion reducida.
El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (2,20 g, 92 %, sélido amairrillo).

Etapa 2. Sintesis de 2-bromo-5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: se mezclé 2-Bromo- ((5-((1-
(2-etil-2-hidroxibuti)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrila (2,20 g, 6,63 mmol) en diclorometano (20 mL) a 0°C. A la
mezcla, se afiadio DAST (1,043 mL, 7,960 mmol) y la misma se agité a temperatura ambiente durante 4 h. A la mezcla
de reaccion, se afiadié una mezcla acuosa de NaHCOs; saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa de NaHCOs saturado, se seco con MgSO4 anhidro y después se concentrd
bajo presién reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; etil
acetato/hexano = 0 % a 30 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,79 g, 30 %) como aceite incoloro.

Etapa 3. Sintesis de etil 2'-ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenil-4-carboxilato: a la
mezcla de 2-bromo-5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (0,79 g, 1,98 mmol), 4-(etoxicarbonil)-
3-acido fluorofenilborénico (0,50 g, 2,38 mmol), Pd(dppf)Clz (0,07 g, 0,09 mmol) y Cs2COs (1,29 g, 3,97 mmol), se
afadio 1,4-dioxano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calent6 a 120 °C durante 20
minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la
mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se sec6 con
MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en
columna (SiOz, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =0 % a 30 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado
(0,73 g, 75 %) como solido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 13: se mezcld etil 2'-ciano-4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-
fluorobifenil-4-carboxilato (0,75 g, 1,56 mmol) y LiOH-H20 (0,32 g, 7,82 mmol) en THF/metanol (1:1) (16 mL)/agua
(2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 5 h. La mezcla de reaccién se
concentré bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucién acuosa de HCI 1M (10 mL) y agua (50 mL).
El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtraciéon y secado para obtener el compuesto deseado (0,71 g,
99 %) como solido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 14: 4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-acido

fluorobenzoico
V. a = Q ¢
F

Etapa 1. Sintesis de 3-((4-((2-cloropirimidina-5-iloxi)metil)piperidina-1-il)metoxi)pentano-3-ol: se mezclé 2-cloro- 5-
(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de pirimidina (Etapa 2 del Paso intermedio 8, 2,00 g, 7,57 mmol), 2,2-dietiloxirano
(3,79 g, 37,85 mmol) y K2COs3 (2,09 g, 15,14 mmol) con etanol (12 mL)/agua (3 mL). Con una radiacién de microondas,
la mezcla se calent6 a 110 °C durante 20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para,
de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se ahadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después
se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (2,40 g, 96 %, sdlido
amarillo).

Etapa 2. Sintesis de 2-cloro-5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina: se disolvié 3-((4-((2-cloro-
pirimidina-5-iloxi)metil)piperidina-1-il)metoxi)pentano-3-ol (2,40 g, 7,32 mmol) en diclorometano (20 mL) a 0 °C. A la
solucion, se afiadio DAST (1,15 mL, 8,78 mmol) y después se la agité a temperatura ambiente durante 4 horas. Y
después, a la mezcla de reaccion, se afiadié bicarbonato de sodio a 0 °C, seguido de una agitacién durante 20 minutos
para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se anadié agua y la mezcla se extrajo con etil
acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaHCO3 saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré
y después se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se us6 sin purificacion adicional (1,71 g, 70 %,
aceite amarillo).

Etapa 3. Sintesis de etil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoato: se mezclé
2-Cloro-5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina (1,71 g, 5,18 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3- &acido
fluorofenilborénico (1,64 g, 7,77 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,42 g, 0,51 mmol) y Cs2CO3 (3,37 g, 10,36 mmol) con 1,4-
dioxano (12 mL)/agua (3 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. La mezcla de
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reaccion se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sdélido. Al filtrado, se afiadié agua y
la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purifico mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 50 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (1,29 g, 57 %) como sdélido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 14: se disolvio etil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-
2-il)-2-fluorobenzoato (1,29g, 2,97 mmol) y LIOH (0,35g, 14,87 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol
(8 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 5 horas. El solvente
se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1 M
(10 mL) y agua (60 mL) y se agitd. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con agua y
secado para obtener el compuesto deseado (1,24 g, 96 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 15: 4’-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3’-difluorobifenil-4-acido
carboxilico

F ND—\O:H

Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-((4-bromo-3-fluorofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se mezclo tert-butil 4-
((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 2 del Paso intermedio 1, 3,00 g, 10,22 mmol), 4-bromo-3-
fluorofenol (2,14 g, 11,24 mmol) y Cs2COs (4,33 g, 13,29 mmol) en acetonitrilo (14 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se calentd con reflujo durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa de NaCi saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida para
obtener el compuesto deseado, el cual se uso sin purificacion adicional (3,97 g, 100 %, aceite incoloro).

Etapa 2. Sintesis de 4-((4-bromo-3-fluorofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina: se disolvié tert-Butil 4-((4-bromo-3-
fluorofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato (3,95 g, 10,17 mmol) en diclorometano (12 mL) a temperatura ambiente. A
la solucion, se afiadié HCI (solucién en 1,4 - dioxano 4,00 M, 2,79 mL, 11,19 mmol) y después se la agit6é a la misma
temperatura durante 1 hora. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con etil acetato y
secado para obtener el compuesto deseado (3,20 g, 96 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis de 3-((4-((4-bromo-3-fluorofenoxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol: se mezclé 4-((4-bromo- 3-
fluorofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina (2,00 g, 6,16 mmol), 2,2-dietiloxirano (3,08 g, 30,80 mmol) y K2COs
(1,70 g, 12.32 mmol) con etanol (6 mL)/agua (3 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calent6 a 120 °C
durante 20 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se
seco con MgSOs4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin
purificacion adicional (2,20 g, 92 %, sdlido blanco).

Etapa 4. Sintesis de 4-((4-bromo-2-fluorofenoxi)metil)-1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina: se disolvié 3-((4-((4-bromo- 3-
fluorofenoxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol (2,20 g, 5,66 mmol) en diclorometano (10 mL) a 0 °C. A la solucion,
se afiadié DAST (1,18 g, 7,36 mmol) y después se la agitdé a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
reaccién, se afiadié una solucién acuosa de NaHCOs3 saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavd con una soluciéon acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSQO4 anhidro, se filir6 y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; etil acetato/hexano = 10 % a 30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (1,10 g, 49 %) como
aceite incoloro.

Etapa 5. Sintesis de metil 4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3’-difluorobifenil-4-carboxilato: se mezclo
4-((4-bromo-2-fluorofenoxi)metil)-1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina (0,54 g, 1,38 mmol), 4-(etoxicarbonil)- 3-acido
fluorofenilborénico (0,35 g, 1,66 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,05 g, 0,06 mmol) y Na2COs (0,22 g, 2,07 mmol) con 1,2-
dimetoxietano (6 mL)/agua (2 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calentd a temperatura ambiente
durante 20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sdlido. Al
filtrado, se afiadioé una solucion acuosa de NaHCO3 saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo
presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; etil
acetato/hexano = 15 % a 25 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,39 g, 59 %) como sdlido blanco.
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Etapa 6. Sintesis del Paso intermedio 15: se disolvié metil 4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3'-difluoro-
bifenil-4-carboxilato (0,39 g, 0,84 mmol) y LiOH-H20 (0,07 g, 1,68 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/metanol
(3 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 8 horas. El solvente
se eliminé de la mezcla de reaccidn bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié un poco de HCI y se agito. El
sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto
deseado (0,36 g, 96 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 16: 4'-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2'-fluorobifenil-4-acido carboxilico

QO

Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-((4-bromo-2-fluorofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se mezcl6 tert-butil 4-
((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 2 del Paso intermedio 1, 3,00 g, 10,22 mmol), 4-bromo-2-
fluorofenol (2,14 g, 11,24 mmol) y Cs2C0s (4,33 g, 13,29 mmol) en acetonitrilo (14 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se calentd con reflujo durante 12 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa de NaCi saturado, se secd con MgSO4 anhidro, se filiré y después se concentré bajo presion reducida para
obtener el compuesto deseado, el cual se uso sin purificacion adicional (3,95 g, 99 %, aceite incoloro).

Etapa 2. Sintesis de 4-((4-bromo-2-fluorofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina: se disolvié tert-Butil 4-((4-bromo-2-
fluorofenoxi)metil)piperidina-1-carboxilato (3,90 g, 10,04 mmol) en diclorometano (12 mL) a temperatura ambiente. A
la solucién, se afiadio HCI (solucién de 4,00 M en 1,4-dioxano, 2,76 mL, 11,04 mmol) y después se la agité a la misma
temperatura durante 1 hora. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con etil acetato y
secado para obtener el compuesto deseado (3,20 g, 98 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis de 3-((4-((4-bromo-2-fluorofenoxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol: se mezclé 4-((4-Bromo-2-
fluorofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina (2,00 g, 6,16 mmol), 2,2-dietiloxirano (3,08 g, 30,80 mmol) y K2COs
(1,70 g, 12,32 mmol) con etanol (6 mL)/agua (3 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C
durante 20 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa orgénica se lavé con una solucion acuosa de NaCi saturado, se
sec6 con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentrd bajo presion reducida para obtener el compuesto deseado,
el cual se uso sin purificacion adicional (2,15 g, 89 %, so6lido blanco).

Etapa 4. Sintesis de 4-((4-bromo-3-fluorofenoxi)metil)-1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina: se disolvié 3-((4-((4-bromo-3-
fluorofenoxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol (2,15 g, 5,53 mmol) en diclorometano (10 mL) a 0 °C. A la solucion,
se afadié DAST (1,16 g, 7,19 mmol) y después se la agité a temperatura ambiente durante 3 horas. A la mezcla de
reaccion, se afiadié una solucién acuosa de NaHCO3 saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavd con una solucion acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSO4 anhidro, se filtr6 y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,95 g, 44 %) como aceite
incoloro.

Etapa 5. Sintesis de metil 4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2’-fluorobifenil-4-carboxilato: se mezclo 4-
((4-Bromo-3-fluorofenoxi)metil)-1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina (0,38 g, 0,97 mmol),  4-(metoxicarbonil)acido
fenilborénico (0,21 g, 1,16 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,04 g, 0,04 mmol) y Na2COs (0,159, 1,46 mmol) con 1,2-
dimetoxietano (6 mL)/agua (2 mL). Con una radiaciéon de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C durante 20
minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. La
mezcla de reaccion se filtr6 a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se
afadio una solucion acuosa de NaHCOs3 saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo con
una solucion acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purificd6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano
=15 % a 25 %) y se concentro para obtener el compuesto deseado (0,28 g, 64 %) como solido blanco.

Etapa 6. Sintesis del Paso intermedio 16: se disolvid6 metil 4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2’-
fluorobifenil-4-carboxilato (0,28 g, 0,62 mmol) y LiOH-H20 (0,05 g, 1,25 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/metanol
(3 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 8 horas. El solvente
se eliminé de la mezcla de reacciodn bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié un poco de HCI y se agité. El
sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracidn, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto
deseado (0,26 g, 95 %) como sdlido blanco.
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Sintesis del Paso intermedio 17: 2-Fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-

il)acido benzoico.
Oy
F3C7<— 0

\
N/ OH

, F
Etapa 1. Sintesis de 1-(4-((5-bromopiridina-2-iloxi)metil)piperidina-1-il)-3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropano-1- uno: se
mezclé 5-bromo-2-(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro piridina (Etapa 2 del Paso intermedio 5, 1,50 g, 4,87 mmol),
HATU (3,70 g, 9,75 mmol) y DIPEA (1,72 mL, 9,75 mmol) en DMF (20 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla, se
afadio 3,3,3-trifluoro-2,2-acido dimetilpropanoico (1,52 g, 9,75 mmol) y la misma se agité a 80 °C durante 48 h. A la
mezcla de reaccion, se afiadié agua y después la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de NH4ClI saturado, se sec6 con MgSOa4 anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El
concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; hexano/etil acetato =5 % a 20 %)
y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,30 g, 15 %) como sdlido amarillo.

Etapa 2. Sintesis de 5-bromo-2-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina: se mezcld 1-(4-((5-
Bromopiridina-2-iloxi)metil)piperidina-1-il)-3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropano-1-uno (1,02 g, 2,49 mmol) en
tetrahidrofurano (40 mL) a 0 °C. A la mezcla, se afadié BH3(SMez) (solucion de 2,0 M en THF, 6,23 mL, 12,46 mmol)
y se agitdé a 50 °C durante 5 h. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavo con una solucion acuosa de NaHCOs3 saturado, se seco con MgSO4 anhidro y después se concentrd
bajo presién reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g;
hexanol/etil acetato = 5 % a 35 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,44 g, 44 %) como sdlido
blanco.

Etapa 3. Sintesis de etil 2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoato: a
la mezcla de 5-bromo-2-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (0,44 g, 1,11 mmol),

4- (etoxicarbonil)-3-acido fluorofenilborénico (0,28 g, 1,33 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,09 g, 0,11 mmol) y Cs2CO3 (0,72 g,
2,22 mmol), se afiadi6 dimetoxietano (12 mL)/agua (3 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a
110 °C durante 20 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se afiadi6é agua y la mezcla
se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQOa4
anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna
(SiO2, cartucho de 12 g; hexano/etil acetato = 5 % a 40 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,38 g,
70 %) como sdlido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 17: se mezclo etil 2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoato (0,38 g, 0,78 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/MeOH (6 mL)/agua (3 mL) a
temperatura ambiente. A la mezcla se afadié LiOH-H20 (0,16 g, 3,93 mmol) y se procedi6 a la agitaciéon a la misma
temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentré bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié agua
(2 mL) y una solucién acuosa de HCI 2 M (1 mL). El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado
para obtener el compuesto deseado (0,33 g, 92 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 18: 2’,3-Difluoro-4’-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil4-

acido carboxilico
NC>-—\
FSC_7C © O O

OH
F F

Etapa 1. 1-(4-((4-bromo-3-fluorofenoxi)metil)piperidina-1-il)-3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropano-1-uno: se mezclé 4-((4-
Bromo-3-fluorofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina (Etapa 2 del Paso intermedio 16, 1,05 g, 3,23 mmol), 3,3,3-
trifluoro-2,2-acido dimetilpropanoico (1,01 g, 6,46 mmol), HATU (2,46 g, 6,46 mmol) y DIPEA (1,14 mL, 6,46 mmol) en
DMF (40 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a 80 °C durante 5 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NH4Cl saturado, se
seco con MgSOs anhidro y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 40 g; hexano/etil acetato = 5 % a 20 %) y se concentré para obtener el
compuesto deseado (0,51 g, 37 %) como sélido blanco.
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Etapa 2. Sintesis de 4-((4-bromo-3-fluorofenoxi)metil)-1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina: se mezclo 1- (4-((4-
Bromo-3-fluorofenoxi)metil)piperidina-1-il)-3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropano-1-uno (1,20 g, 2,81 mmol)
tetrahidrofurano (20 mL) a 0 °C. A la mezcla, se afiadié BH3(SMez2) (solucion de 2,0 M en THF, 7,03 mL, 14,07 mmol)
y se agit6 a 50 °C durante 5 h. A la mezcla de reaccion, se afiadioé agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentro bajo
presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; hexano/etil
acetato = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,81 g, 69 %) como aceite incoloro.

Etapa 3. Sintesis de etil 2’,3-difluoro-4’-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-carboxilato:
se mezclé 4-((4-Bromo-3-fluorofenoxi)metil)-1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina (0,81 g, 1,96 mmol), 4-
(etoxicarbonil)-3-acido fluorofenilborénico (0,54 g, 2,55 mmol), Pd(dppf)Cl2(0,16 g, 0,19 mmol) y Cs2C03(0,96 g,
2,94 mmol) con DMF (10 mL). Con una radiaciéon de microondas, la mezcla se calent6 a 110 °C durante 20 minutos y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. La mezcla de
reaccion se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sdélido. Al filtrado, se afiadié agua y
la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs4 anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 40 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (0,43 g, 43 %) como sélido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 18: se disolvié etil 2’,3-difluoro-4’-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)bifenil-4-carboxilato (0,43 g, 0,86 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/metanol (6 mL)agua (3 mL) a
temperatura ambiente. A la solucion, se afiadié LiOH-H20 (0,18 g, 4,30 mmol) y después se la agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado, se
afadié agua (2 mL) y una solucién acuosa de HCI 1 M (1 mL) y se agité. El sélido precipitado fue recolectado por
medio de filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,32 g, 78 %) como solido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 19: 2-Fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-

il)acido benzoico
Oy 4
F3C7C o

/
N OH
: F

Etapa 1. etil 1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropanoil)piperidina-4-carboxilato: se disolvié 3,3,3-trifluoro-2,2-acido
dimetilpropanoico (1,00 g, 6,40 mmol), etil piperidina-4-carboxilato (2,01 g, 12,81 mmol), EDC (2,45 g, 12,81 mmol),
HOBt (1,73 g, 12,81 mmol) y DIPEA (2,26 mL, 12,81 mmol) en DMF (30 mL) a 80 °C. La solucién se agitd a la misma
temperatura durante 12 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavé con una solucién acuosa de NH4Cl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentrd
bajo presién reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; etil
acetato/hexano = 0 % a 30 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (1,10 g, 58 %) como aceite incoloro.

Etapa 2. Sintesis de (1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metanol: se disolvié etil 1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropanoil)piperidina-4-carboxilato (1,44 g, 4,87 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL). Al mismo, se afadié LAH
(soluciéon de 1,0 M en THF, 24,38 mL,24,38 mmol) a 0 °C, y después se agitd a la misma temperatura durante 5
minutos. La mezcla se agité adicionalmente a 50 °C durante 12 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccidn, se afiadié agua y la mezcla
se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQOq4
anhidro, se filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en
columna (SiOz, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =0 % a 30 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado
(0,38 g, 33 %) como aceite incoloro.

Etapa 3. Sintesis de metil 2-fluoro-4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato: se mezclé 6-Bromopiridina-3-ol (0,50 g,
2,87 mmol), 3-fluoro-4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,74 g, 3,73 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,23 g, 0,28 mmol) y
Naz2COs (0,45 g, 4,31 mmol) en tetrahidrofurano (12 mL)/agua (6 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6 a
70 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el
sélido. Al filtrado, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién
acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSO4 anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado
se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; hexano/etil acetato = 5% a 70 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,32 g, 45 %) como sdlido blanco.
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Etapa 4. Sintesis de metil 2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato:
se mezcld metil 2-fluoro-4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato  (0,20g, 0,80 mmol),  (1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metanol (0,38 g, 1,61 mmol), DIAD (0,27 mL, 1,78 mmol) y PPhs (0,44 g, 1,69 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL). La mezcla se agité a 0 °C durante 5 minutos y después adicionalmente a temperatura
ambiente durante 5 horas. A la mezcla de reaccion, se afadi6é agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secdé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; etil acetato/hexano =0 % a 20 %) y se concentro para obtener el compuesto deseado (0,30 g, 79 %) como sdlido
blanco.

Etapa 5. Sintesis del Paso intermedio 19: se disolvié metil 2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (0,30 g, 0,64 mmol) en tetrahidrofurano (3 mL)/metanol (3 mL)/agua (1 mL) a
temperatura ambiente. A la solucion, se afiadié LiOH-H20 (0,13 g, 3,20 mmol) y después se la agité a temperatura
ambiente durante 1 hora. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se
afadio agua (2 mL) y una solucién acuosa de HCI 1 M (1 mL) y se agit6. El sélido precipitado fue recolectado por
medio de filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,25 g, 85 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 20: 4-(6-((1-(2,2-Difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-acido fluorobenzoico

O - :

F N OH
F

Etapa 1. Sintesis de 1-(4-((5-bromopiridina-2-iloxi)metil)piperidina-1-il)-2,2-difluorobutano-1-uno: se mezclé 5-Bromo-
2- (piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de piridina (Etapa 4 del Paso intermedio 5, 1,13 g, 9,10 mmol), HATU (3,46 g,
9,10 mmol) y DIPEA (1,61 mL, 9,10 mmol) en DMF (20 mL) a 80 °C. La mezcla se agit6é a la misma temperatura por
14 horas y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la
mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa de NH4Cl saturado, se seco con MgSO4 anhidro, se filir6 y después se concentrd bajo presion reducida. El
concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 30 %)
y se concentro para obtener el compuesto deseado (1,00 g, 58 %) como aceite incoloro.

Etapa 2. Sintesis de 5-bromo-2-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina: se disolvié 1-(4-((5-Bromopiridina-
2-iloxi)metil)piperidina-1-il)-2,2-difluorobutano-1-uno (0,87 g, 2,32 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL). La solucién se
agité a 0 °C durante 5 minutos. BH3(SMe2) (5,80 mL, 11,61 mmol) se afiadié a la misma. La mezcla se agitd
adicionalmente a 50 °C durante 5 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa de NaHCOs3 saturado, se secd con MgSOa4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de
12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 20 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,32 g, 37 %) como aceite
incoloro.

Etapa 3. Sintesis de etil 4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoato: se mezclé 5-
Bromo-2-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (0,32 g, 0,88 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3-fluorofenil- acido
boroénico (0,24 g, 1,14 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,07 g, 0,08 mmol) y Cs2CO3 (0,43 g, 1,32 mmol) con 1,2-dimetoxietano
(10 mL)/agua (2,5 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. La mezcla de reaccién se
filiré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se afiadié agua y la mezcla
se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQOa4
anhidro, se filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en
columna (SiO2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 45 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado
(0,21 g, 52 %) como sdlido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 20: se mezclé etil 4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-
fluorobenzoato (0,21 g, 0,46 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/metanol (6 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. A
la mezcla, se afiadié LiOH-H20 (0,09 g, 2,33 mmol) y la mezcla se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El
solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presién reducida. Al concentrado, se afiadié agua (2 mL) y una
solucion acuosa de HCI 1 M (1 mL) y posteriormente se agit6. El solido precipitado fue recolectado por medio de
filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,17 g, 88 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 21: 3-Fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-acido
carboxilico
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Etapa 1. Sintesis de 4-((4-bromofenoxi)metil)-1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina: se mezclé6 2,2,3,3,3-
pentafluoropropil trifluorometanosulfonato (Etapa 4 del Paso intermedio 1, 0,50g, 1,77 mmol), 4-((4-
bromofenoxi)metil)hidrocloruro de piperidina (0,54 g, 1,77 mmol) y trietilamina (0,49 mL, 3,54 mmol) con 2-propanol
(15 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calent6é a 140 °C durante 1 hora y después se enfrié hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de
reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
40 g; etil acetato/hexano =5 % a 10 %) y se concentro para obtener el compuesto deseado (0,58 g, 81 %) como aceite
incoloro.

Etapa 2. Sintesis de etil 3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirenil-4-carboxilato: se
mezcld 4-((4-Bromofenoxi)metil)-1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina (0,80 g, 1,98 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3-
acido fluorofenilborénico (0,50 g, 2,38 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,03 g, 0,06 mmol) y carbonato de cesio (1,93 g,
5,96 mmol) con 1,4-dioxano (10 mL)/agua (5 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C
durante 30 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentro bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano
=5 % a 30 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,96 g, 98 %) como sélido blanco.

Etapa 3. Sintesis del Paso intermedio 21: se disolvié etil 3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)pirenil-4-carboxilato (0,96 g, 1,96 mmol) y LiOH-H20 (0,16 g, 3,92 mmol) en tetrahidrofurano (40 mL)/agua
(20 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se enfrié hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de
reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se afadié una solucién acuosa de HCI 1 N (20 mL). El sélido
precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado
(0,34 g, 37 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 22: 3'-Ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenil-4-acido
carboxilico

-0
OH
NC F

Etapa 1. Sintesis de 5-bromo-2-((1-(2-etil-2-hidroxibutil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: se mezclé 5-Bromo- 2-
(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de benzonitrilo (Etapa 2 del Paso intermedio 9, 2,00 g, 6,03 mmol), 2,2-dietiloxirano
(Etapa 1 del Paso intermedio 10, 3,02 g, 30,15 mmol) y K2COs (1,66 g, 12,06 mmol) con etanol (12 mL)/agua (3 mL).
Con una radiacion de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos y después se enfrio hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccién, se afiadié agua
y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de NaCl saturado, se
seco con MgSOs4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin
purificacién adicional (2,30 g, 96 %, sdlido amarillo).

Etapa 2. Sintesis de 5-bromo-2-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo: se disolvié 5-bromo- 2-((1-(2-
etil-2-hidroxibutil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (2,30 g, 5,81 mmol) en diclorometano (20 mL) a 0 °C. A la solucién,
se afadiéo DAST (0,91 mL, 6,98 mmol) y después se la agitdé a temperatura ambiente durante 4 horas. Y después, a
la mezcla de reaccion, se afiadio bicarbonato de sodio a 0 °C, seguido de una agitacién durante 20 minutos para, de
ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se afiadi6é agua y la mezcla se extrajo con diclorometano.
La capa organica se lavo con una solucién acuosa de NaHCOs saturado, se secd con MgSOs4 anhidro, se filtré y
después se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (1,52 g, 65 %,
solido amarillo).

Etapa 3. Sintesis de etil 3'-ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenil-4-carboxilato: se

mezcld 5-Bromo-2-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (1,52 g, 3,82 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3-
acido fluorofenilborénico (1,21 g, 5,73 mmol), Pd(dppf)Clz (0,31 g, 0,38 mmol) y Cs2COs (2,49 g, 7,65 mmol) con 1,4-
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dioxano (12 mL)/agua (3 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. La mezcla de
reaccion se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se afiadié agua y
la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 30 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (1,16 g, 62 %) como sélido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 22: se disolvié etil 3'-ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-
fluorobifenil-4-carboxilato (1,16 g, 2,39 mmol) y LiOH (0,28 g, 11,96 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol
(8 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 5 horas. El solvente
se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1 M
(10 mL) y agua (60 mL) y posteriormente se agit6. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado
con agua y secado para obtener el compuesto deseado (1,03 g, 94 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 23: 2-Fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)acido

benzoico
Oy oy 4
F —]C e}

N OH
F

Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato: se mezcld piperidina-4-ilmetanol (50,00 g,
434,14 mmol) en diclorometano (300 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla, se afadi6 TEA (72,61 mL,
520,96 mmol) y se procedié a la agitacién durante 10 minutos. Al mismo se afiadié anhidro de Boc (104,22 g,
477,55 mmol), después se agitd a la misma temperatura durante 1 h. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la
mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NH4Cl saturado, se seco
con MgSO4 anhidro y después se concentrd bajo presién reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion
adicional (93,00 g, 99 %, solido blanco).

Etapa 2. Sintesis de tert-butil 4-((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se mezcl6 tert-Butil 4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato (93,00 g, 431,97 mmol), MsCl (54,43 g, 475,17 mmol) y TEA (72,25 mL,
518,37 mmol) en diclorometano (400 mL) a 0 °C. La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 2 h. A la mezcla
de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa de NH4Cl saturado, se sec6 con MgSO4 anhidro y después se concentro bajo presion reducida. Al concentrado,
se anadio etil acetato (40 mL) y hexano (100 mL). El sélido precipitado fue recolectado por medio de filiracién y secado
para obtener el compuesto deseado (120,00 g, 94 %) como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis de tert-butil 4-((6-bromopiridina-3-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se mezclo tert-Butil 4-
((metilsulfoniloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (12,43 g, 42,36 mmol), 6-bromopiridina-3-ol (8,10 g, 46,60 mmol) y
Cs2C03 (20,70 g, 63,55 mmol) en acetonitrilo (250 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se calenté con reflujo
durante 5 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion, se afiadio agua
y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs4 anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 40 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (12,00 g, 76 %) como sélido blanco.

Etapa 4. Sintesis de tert-butil 4-((6-(4-(etoxicarbonil)-3-fluorofenil)piridina-3-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se
mezcld tert-Butil 4-((6-bromopiridina-3-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (9,88 g, 26,61 mmol), 4-(etoxicarbonil)-3-
acido fluorofenilbordnico (7,33 g, 34,59 mmol), Pd(dppf)Cl2 (2,17 g, 2,66 mmol) y Cs2COs3 (17,34 g, 53,22 mmol) en
1,4-dioxano (240 mL)/agua (60 mL) a 90 °C. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 12 horas y después
se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para de ese modo completar la reaccién. La mezcla de reaccién se
filiré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sdélido. Al filirado, se afiadié agua y la mezcla
se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSOg4
anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié etil acetato (10 mL) y hexano
(30 mL) y se agit6. El sdlido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con hexano y secado para
obtener el compuesto deseado (9,50 g, 77 %) como sdlido blanco.

Etapa 5. Sintesis de etil 2-fluoro-4-(5-(piperidina-4-ilmetoxi)piridina-2-il)hidrocloruro de benzoato: se disolvio tert-Butil
4- ((6-bromopiridina-3-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (23,60 g, 51,47 mmol) en diclorometano (500 mL) a
temperatura ambiente. A la solucion, se afiadié HCI (solucién de 4,0 M en 1,4-dioxano, 51,47 mL, 205,88 mmol) y
después se la agité a la misma temperatura durante 1 hora. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién,
lavado con hexano y secado para obtener el compuesto deseado (20,00 g, 98 %) como sélido blanco.
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Etapa 6. Sintesis de etil 2-fluoro-4-(5-((1-(2-hidroxi-2-metilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato: se mezclo
etil 2-fluoro-4-(5-(piperidina-4-ilmetoxi)piridina-2-il)hidrocloruro de benzoato (20,00 g, 50,65 mmol), 2,2-dimetil oxirano
(45,65 mL, 506,49 mmol) y K2COs (3,50 g, 25,32 mmol) con etanol (10 mL). Con una radiacién de microondas, la
mezcla se calenté a 110 °C durante 15 minutos y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de
ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La
capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro, se filtré y después se
concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se uso6 sin purificacion adicional (18,00 g, 82 %, sélido blanco).

Etapa 7. Sintesis de etil 2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato: se disolvid
etil 2-fluoro-4-(5-((1-(2-hidroxi-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (20,10 g, 46,68 mmol) en
diclorometano (300 mL). La solucidon se agité a 0 °C durante 5 minutos. A la misma, se afiadi6 DAST (6,16 mL,
46,68 mmol) y después la misma se agité a temperatura ambiente de manera adicional durante 1 hora. A la mezcla
de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una solucién
acuosa de NaHCOs saturado, se secé con MgSQ4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida. El
producto obtenido se us6 sin purificacion adicional (20,00 g, 99 %, solido marrén).

Etapa 8. Sintesis del Paso intermedio 23: se disolvio etil 2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (20,00 g, 46,24 mmol) y LiOH- H20 (9,70 g, 231,21 mmol) en tetrahidrofurano
(100 mL)/metanol (100 mL)/agua (50 mL) a temperatura ambiente. La soluciéon se agité a la misma temperatura
durante 1 hora. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. El sélido precipitado fue filtrado,
lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (18,00 g, 96 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 24: 2-Fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)ymetoxi)piridina-2-

il)acido benzoico
(DWW,
FgC_K- o)

\ /.
FF N OH

F

Etapa 1. Sintesis de 2-bromo-5-(piridina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de piridina: se disolvio tert-Butil 4-((6-bromopiridina-3-
iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 3 del Paso intermedio 23, 1,10 g, 2,96 mmol) en diclorometano (50 mL). A
0 °C, se afadio HCI (solucion de 4,00 M en 1,4-dioxano, 2,22 mL, 8,88 mmol) y después la solucion se agité a
temperatura ambiente durante 4 horas. El solvente se elimind de la mezcla de reacciéon bajo presién reducida. El
producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,85 g, 93 %, soélido blanco).

Etapa 2. Sintesis de 2-bromo-5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina: se mezclé 2,2,3,3,3-
pentafluoropropil trifluorometanosulfonato (0,50 g, 1,77 mmol), 2-bromo-5-(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de
piridina (0,60 g, 1,95 mmol) y trietilamina (0,35 g, 3,54 mmol) con 2-propanol (13 mL). Con una radiacién de
microondas, la mezcla se calent6 a 140 °C durante 1 hora y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se anadié agua y la mezcla se extrajo con etil
acetato. La capa organica se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOQOa4 anhidro, se filtré y
después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2,
cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =0 % a 5 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,50 g, 70 %)
como aceite incoloro.

Etapa 3. Sintesis de metil 2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato: se
mezcld 2-bromo-5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (0,50 g, 1,20 mmol), 3-fluoro-

4- (metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,25 g, 1,48 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (24 mg, 0,03 mmol) y carbonato de cesio
(1,20 g, 3,72 mmol) con 1,4-dioxano (10 mL)/agua (4 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calento a
110 °C durante 30 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar
la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadioé agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purificd6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano
=5 % a 40 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,30 g, 50 %) como sdlido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 24: se disolvié metil 2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (0,30 g, 0,63 mmol) y LiOH- H20 (53 mg, 1,25 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL)/agua
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se elimind de la mezcla de reaccioén bajo
presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucién acuosa de HCI 1 M (5 mL) y se agité. El solido precipitado
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fue recolectado por medio de filtracién, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,27 g, 92 %)
como solido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 25: (2S,4R)-Metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato

HCl
H OI,, mo —
N o)
Hci H

Etapa 1. Sintesis de (2S,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato: se disolvio
(2S,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-hidroxipirrolidina-1,2-dicarboxilato (10,00 g, 40,77 mmol) y cloruro de tert-butildimetilsilil
(7,37 g, 48,93 mmol) en DMF (100 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié imidazol (5,55 g, 81,54 mmol)
y después se la agité a la misma temperatura durante 16 horas. A la mezcla de reaccién, se afadié una solucion
acuosa de HCI 0,2 N y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de
NaHCOs3 saturado, se secé con MgSOa anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida para obtener
el compuesto deseado (14,60 g, 100 %) como aceite incoloro. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional.
Etapa 2. Sintesis de (2S,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato; (2R,4R)-
1-tert-butil 2-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato: se disolvié diisopropilamina (9,79 mL,
69,85 mmol) en tetrahidrofurano (400 mL). La solucién se enfrid hasta 0 °C, se le afiadié n-butil litio (solucién de
hexano de 1,60 M, 43,15 mL, 69,04 mmol) lentamente y después se la agitd6 a la misma temperatura durante 10
minutos. La mezcla de reaccién se enfrié hasta -20 °C, se le afadié 1,3-dimetil-3,4,5,6-tetrahidro-2(1H)-pirimidinona
(16,70 mL, 138,07 mmol) y después se la agitdé de manera adicional a la misma temperatura durante 10 minutos. se
disolvié (2S,4R)-1-tert-Butil 2-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)pirrolidina-1,2-dicarboxilato (14,60 g, 40,61 mmol) en
tetrahidrofurano (100 mL). Esta solucién fue afiadida a la mezcla de reaccion. La mezcla de reaccion se calenté a 0 °C
y se agit6 durante 1 hora. Y después, la mezcla de reaccion se enfrié hasta -78 °C. Se le afiadi6 lodometano (3,79 mL,
60,91 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante 4 horas. A la mezcla de reaccion, se anadidé una
solucion acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavd con
agua, se sec6 con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purifico
mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 80 g; etil acetato/hexano = 0 % a 10 %) y se concentro para
obtener el compuesto deseado (2S,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato
(aceite incoloro, 6,21 g, 41 %) y (2R,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato
(aceite incoloro, 2,02 g, 13 %).

1H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 4,40 - 4,36 (m, 1 H), 3,75 - 3,64 (m, 4 H), 3,44 - 3,33 (m, 1 H), 2,32 - 2,24 (m, 1 H), 1,94
-1,90 (m, 1 H), 1,63 - 1,61 (m, 3 H), 1,44 - 1,40 (m, 9 H), 0,88 - 0,87 (m, 9 H), 0,06 - 0,05 (m, 6 H).

H-NMR (400 MHz, CDCl3) & 4,39 - 4,32 (m, 1 H), 3,78 - 3,64 (m, 4 H), 3,33 - 3,23 (m, 1 H), 2,23 - 2,03 (m, 2 H), 1,56
-1,55 (m, 3 H), 1,44 - 1,40 (m, 9 H), 0,87 - 0,85 (m, 9 H), 0,06 - 0,04 (m, 6 H).

Etapa 3. Sintesis de (2S,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato: se disolvi6 (2S,4R)-1- tert-
butil 2-metil 4-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato (6,21 g, 16,62 mmol) en tetrahidrofurano
(30 mL) a temperatura ambiente. A la solucion, se afadid TBAF (solucion de tetrahidrofurano 1,00 M, 21,61 mL,
21,61 mmol) y después se procedio a la agitacion de la solucion a la misma temperatura durante 1 hora. A la mezcla
de reaccion, se afiadio agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa
de NaCl saturado, se sec6 con MgSO4 anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado
se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano = 50 % a 100 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (4,21 g, 98 %) como aceite amarillo claro.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 25: se disolvié (2S,4R)-1-tert-Butil 2-metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-1,2-
dicarboxilato (4,21 g, 16,24 mmol) en 1,4-dioxano (5 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié6 HCI
(solucion de 1,4- dioxano 4,00 M, 16,24 mL, 64,94 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante 1 hora.
El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. Al concentrado, se afiadio dietiléter (100 mL) y
se agitd. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con hexano y secado para obtener el
compuesto deseado (3,10 g, 98 %) como salido blanco.

1H-NMR (400 MHz, CD30D) 5 4,58 - 4,55 (m, 1 H), 3,89 (s, 3 H), 3,48 - 3,44 (m, 1 H), 3,40 - 3,36 (m, 1 H), 2,62 - 2,57
(m, 1H), 2,18 -2,13 (m, 1 H), 1,82 (s, 3 H).

Sintesis del Paso intermedio 26: (2R,4R)-Metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato
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Etapa 1. Sintesis de (2R,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato: se disolvi6 (2R,4R)-1- tert-
Butil 2-metil4-(tert-butildimetilsililoxi)-2-metilpirrolidina-1,2-dicarboxilato (Etapa 2 del Paso intermedio 25, 2,02 g,
5,40 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL) a la misma temperatura. A la solucién, se afiadié TBAF (soluciéon de 1,00 M
en THF, 7,03 mL, 7,03 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante 1 hora. A la mezcla de reaccion,
se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl
saturado, se secd con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano = 50 % a 100 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (1,36 g, 97 %) como aceite amarillo claro.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 26: se disolvié (2R,4R)-1-tert-butil 2-metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-1,2-
dicarboxilato (1,36 g, 5,24 mmol) en 1,4-dioxano (3 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié HCI (solucién
de 4,00 M en 1,4-dioxano, 9,17 mL, 36,71 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante 1 hora. El
solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié etil acetato (10 mL) y
dietiléter (50 mL) y se agito. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con hexano y secado
para obtener el compuesto deseado (0,90 g, 87 %) como sélido blanco.

1H-NMR (400 MHz, CD30D) & 4,56 - 4,54 (m, 1 H), 3,87 (s, 3 H), 3,61 - 3,57 (m, 1 H), 3,40 - 3,36 (m, 1 H), 2,67 - 2,62
(m, 1H), 2,23 -2,18 (m, 1 H), 1,73 (s, 3 H).

Sintesis del Paso intermedio 27: 2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-

il)acido benzoico
O o4
F5C o)

/
\N OH

F

Etapa 1. Sintesis de metil 2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
illbenzoato: se mezclé (1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metanol (Etapa 2 del Paso intermedio 3,
0,50 g, 1,99 mmol), metil 2-fluoro-4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato (Etapa 3 del Paso intermedio 19, 0,98 g,
3,97 mmol) y PPhs (1,09 g, 4,17 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL). La mezcla se agit6 a 0 °C durante 10 minutos. A
la misma, se afadié DIAD (0,68 mL, 4,37 mmol) y después la misma se agité a temperatura ambiente de manera
adicional durante 5 horas. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se
purificd mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =0 % a 20 %) y se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,62 g, 64 %) como sélido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 27: se mezcld metil 2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (0,62 g, 1,29 mmol) con LiOH (0,15 g, 6,45 mmol) en tetrahidrofurano (9 mL)/metanol
(3 mL)/agua (3 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, se agitdé de manera adicional a
60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion
acuosa de HCI 1 N y se procedio a la agitacion. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado
con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,47 g, 78 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 28: 4-(5-((1-(2,2,3,3,3-Pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)acido

benzoico
O™ (=3¢
F3C—K_ OW
F _F N 4

OH
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Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-((5-bromopirazina-2-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato: se disolvié tert-Butil 4-
(hidroximetil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 1 del Paso intermedio 1, 10,00 g, 46,44 mmol), NaH (60 %, 2,78 g,
69,67 mmol) y 2,5-dibromopirazina (12,15 g, 51,09 mmol) en N,N-dimetilformamida (200 mL). La solucién se agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora, se agité de manera adicional a 80 °C durante 5 horas y después se enfrié hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccién, se afiadié agua
(250 mL) y se la agitd. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua y secado para
obtener el compuesto deseado (11,00 g, 63 %) como solido amarillo.

Etapa 2. Sintesis de 2-bromo-5-(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de pirazina: se disolvié tert-Butil 4-((5-
bromopirazina-2-iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (11,00 g, 29,54 mmol) y HCI (solucién de 4,00 M en 1,4-dioxano,
22,16 mL, 88,64 mmol) en etil acetato (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agitdé a la misma temperatura
durante 3 horas. El sdlido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con etil acetato y secado para
obtener 2-bromo-5- (piperidina-4-ilmetoxi)pirazina hidroxicloruro (8,00 g, 87 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis de 2-bromo-5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina: se mezclé 2-bromo-5-
(piperidina-4-ilmetoxi)hidroxicloruro de pirazina (1,00 g, 3,24 mmol), 2,2,3,3,3-pentafluoropropil
trifluorometanosulfonato (1,00 g, 3,56 mmol) y TEA (0,54 mL, 3,88 mmol) con 2-propanol (15 mL). La mezcla se agitd
a temperatura ambiente durante 20 minutos. Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 140 °C durante
1 hora y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la
mezcla de reaccion, se afiadié agua (20 mL) y se la agitd. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion,
lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,80 g, 61 %) como sdlido blanco.

Etapa 4. Sintesis de metil4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoato: se mezclé
2-Bromo-5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina (0,40 g, 0,99 mmol), 4-(metoxicarbonil)acido
fenilboronico (0,17 g, 0,99 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,03 g, 0,04 mmol) y Cs2COs (0,64 g, 1,97 mmol) con 1,4-dioxano
(12 mL)/agua (3 mL). Con una radiaciéon de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C durante 20 minutos y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccién,
se afiadi6 agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl
saturado, se secd con MgSOas anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =0 % a 20 %) y se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,32 g, 70 %) como sélido blanco.

Etapa 5. Sintesis del Paso intermedio 28: se mezclé metil4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoato (0,32 g, 0,69 mmol) y LiOH (0,08 g, 3,48 mmol) con tetrahidrofurano (9 mL)/metanol
(3 mL)/agua (3 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20 minutos, se agitdé de manera adicional a
60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié agua
(20 mL) y se agité. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua y secado para obtener
el compuesto deseado (0,30 g, 96 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 29: 4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-acido

fluorobenzoico
O DI(IL
O

N OH
F

Etapa 1. Sintesis de 2-bromo-5-(piridina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de piridina: se disolvio tert-Butil 4-((6-bromopiridina-3-
iloxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 3 del Paso intermedio 23, 10,00 g, 26,86 mmol) en diclorometano (200 mL)
a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié HCI (solucion en dioxano 4,00 M, 26,86 mL, 107,45 mmol) y después
se la agit6 a la misma temperatura durante 5 horas. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado
con diclorometano y secado para obtener el compuesto deseado (8,10 g, 97 %) como saélido blanco.

Etapa 2. Sintesis de 3-((4-((6-bromopiridina-3-iloxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol: se mezclé 2-Bromo-5-
(piridina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de piridina (3,00 g, 9,75 mmol), 2,2-dietiloxirano (Etapa 1 del Paso intermedio 10,
4,88 g, 48,76 mmol) y K2COs (2,69 g, 19,50 mmol) con etanol (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacién de microondas,
la mezcla se calent6 a 110 °C durante 20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para,
de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se anadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato.
La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después
se concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (3,20 g, 88 %, sdlido
amairillo).
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Etapa 3. Sintesis de 2-bromo-5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina: se disolvio  3-((4-((6-
Bromopiridina-3-iloxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol (3,20 g, 8,61 mmol) en diclorometano (10 mL). La
solucién se agité a 0 °C durante 10 minutos. A la misma, se afiadié DAST (1,46 mL, 11,20 mmol) y después la misma
se agité a temperatura ambiente de manera adicional durante 5 horas. A la mezcla de reaccién, se afiadié agua y la
mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se sec6 con
MgSO4 anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante
cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano = 0 % a 30 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (1,10 g, 34 %) como salido blanco.

Etapa 4. Sintesis de metil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoato: se mezclo
2-Bromo-5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (1,10 g, 2,94 mmol), 3-fluoro-4-(metoxicarbonil)acido
fenilborénico (0,70 g, 3,53 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,12 g, 0,14 mmol) y Cs2COs (1,929, 5,89 mmol) con 1,4-
dioxano(8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C durante 20 minutos y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. La mezcla de
reaccion se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sdélido. Al filtrado, se afiadié agua y
la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs4 anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purifico mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 0 % a 50 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (0,95 g, 72 %) como sélido blanco.

Etapa 5. Sintesis del Paso intermedio 29: se disolvié metil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)-2-fluorobenzoato (0,959, 2,172 mmol) y LiOH (0,25g, 10,63 mmol) en tetrahidrofurano (16 mL)/metanol
(16 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 18 horas. El
solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presién reducida. Al concentrado, se afadié una solucién acuosa
de HCI 1M (20 mL) y agua (80 mL) y posteriormente se agit6. El sélido precipitado fue recolectado por medio de
filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,49 g, 54 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 30: 3-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)acido benzoico

i — 0
F4C | \——/_—\o

N OH

Etapa 1. Sintesis de metil 3-fluoro-4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato: se mezclé 6-bromopiridina-3-ol (5,00 g,
28,73 mmol), 2-fluoro-4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (6,82 g, 34,48 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,56 g, 0,86 mmol) y
Cs2C03 (27,91 g, 86,20 mmol) con 1,4-dioxano (10 mL)/agua (5 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se
calenté a 110 °C durante 30 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo
presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 80 g; etil
acetato/hexano = 5 % a 50 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (4,20 g, 59 %) como sdlido blanco.

Etapa 2. Sintesis de metil 3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
illbenzoato: se disolvidé (1-((1-(Trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metanol (Etapa 2 del Paso intermedio 3,
1,00 g, 3,97 mmol), metil 3-fluoro-4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato (1,08 g, 4,37 mmol) y PPhs (1,35 g, 5,17 mmol) en
tetrahidrofurano (30 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié DIAD (1,019 mL, 5,173 mmol) y después
se la agité a la misma temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo
con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOg4 anhidro, se
filtré y después se concentrd bajo presién reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna
(SiO2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano =5 % a 20 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,70 g,
36 %) como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis del Paso intermedio 30: se disolvié metil 3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (0,90g, 1,87 mmol) y LiOH-H20 (0,15g, 3,74 mmol) en tetrahidrofurano
(30 mL)/agua (5 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 50 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimin6é de la mezcla de
reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1 M (8 mL) y se agité. El sélido
precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado
(0,80 g, 91 %) como sdlido blanco.
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Sintesis del Paso intermedio 31: 2-Fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-

il)acido benzoico
Oy o6
FsC o)

\\
N/ OH

F

Etapa 1. Sintesis de metil 2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoato: se mezcld 5-Bromo-2-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (Etapa 4 del Paso
intermedio 5, 0,50 g, 1,22 mmol), 3-fluoro-4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,53 g, 2,70 mmol), Pd(dbpf)Cl2
(0,04 g, 0,07 mmol) y Cs2CO3 (2,38 g, 7,36 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. Con
una radiacion de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 30 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla
se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSOg4
anhidro, se filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en
columna (SiOz2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =5 % a 30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado
(1,00 g, 84 %) como sdlido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 31: se disolvié metil 2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoato (1,00 g, 2,08 mmol) y LiOH-H20 (0,17 g, 4,16 mmol) en tetrahidrofurano
(50 mL)/agua (15 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 10 horas y después se enfrio
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla
de reaccion bajo presién reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1 M (10 mL) y se agit6. El
sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con agua y secado para obtener el compuesto
deseado (0,70 g, 72 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 32: 4-(6-((1-((1-(Trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)acido

benzoico
O 0
N OH

Etapa 1. Sintesis de metil 4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoato: se
mezclé 5-Bromo-2-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (Etapa 4 del Paso intermedio 5,
1,00 g, 2,45 mmol), 4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,48 g, 2,70 mmol), Pd(dbpf)Cl2 (0,04 g, 0,07 mmol) y
Cs2C0s (2,38 g, 7,36 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. Con una radiacion de
microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 30 minutos y después se enfridé hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccién, se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se
filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna
(SiOg2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =5 % a 30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (1,00 g,
88 %) como solido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 32: se disolvio metil 4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoato (1,00 g, 2,16 mmol) y LiOH-H20 (0,18 g, 4,32 mmol) en tetrahidrofurano (50 mL)/agua
(15 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo
presion reducida. Al concentrado, se afadié una solucién acuosa de HCI 1 M (10 mL) y se agitd. El sélido precipitado
fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,84 g, 86 %)
como sélido blanco. Sintesis del Paso intermedio 33: 3-Fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)acido benzoico.

Sintesis del Paso intermedio 33: 3-Fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)acido benzoico
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Etapa 1. Sintesis de tert-butil 4-(((6-(2-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil)piridina-3-il)oxi)metil)piperidina-1- carboxilato: se
mezcld tert-Butil 4-(((metilsulfonil)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato (Etapa 2 del Paso intermedio 1, 2,00 g, 6,81 mmol),
metil 3-fluoro-4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato (Etapa 1 del Paso intermedio 30, 1,68 g, 6,81 mmol) y Cs2CO3 (4,44 g,
13,63 mmol) con acetonitrilo (25 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80 °C durante 15 horas y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccién,
se afiadio agua (40 mL) y se la agit6. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua y
secado para obtener el compuesto deseado (2,71 g, 89 %) como sdlido blanco.

Etapa 2. Sintesis de metil 3-fluoro-4-(5-(piperidina-4-ilmetoxi)piridina-2-il)hidrocloruro de benzoato: se disolvié tert-Butil
4-(((6-(2-fluoro-4-(metoxicarbonil)fenil)piridina-3-il)oxi)metil)piperidina-1-carboxilato (2,70 g, 6,07 mmol) y HCI
(solucién de 4,00 M en 1,4-dioxano, 7,59 mL, 30,30 mmol) en DCM (20 mL) a temperatura ambiente. La solucion se
agité a la misma temperatura durante 18 horas. Y después, el sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién
y secado para obtener el compuesto deseado (2,30 g, 99 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis de metil 3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato: se
mezclé metil 3-fluoro-4-(5-(piperidina-4-ilmetoxi)piridina-2-il)hidrocloruro de benzoato (1,00 g, 2,62 mmol), 2,2,3,3,3-
pentafluoropropil trifluorometanosulfonato (1,48 g, 5,25 mmol) y TEA (0,72 mL, 5,25 mmol) con 2-propanol (18 mL).
Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 140 °C durante 1 hora y después se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo
presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 40 g; etil
acetato/hexano =5 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,57 g, 46 %) como sdlido blanco.

Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 33: se disolvié metil 3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (0,57 g, 1,20 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL)/metanol (5 mL)/agua (5 mL) a
temperatura ambiente. A la solucion, se afiadié LiOH-H20 (0,05 g, 2,41 mmol) y posteriormente la misma se agité a
80 °C durante 15 horas. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado, se
afadio una solucion acuosa de HCI (20 mL) y se agitd. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion,
lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,41 g, 73 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 34: 4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-acido

fluorobenzoico
/2\

N OH
F

Etapa 1. Sintesis de metil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoato: se mezclé
2-Bromo-5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (Etapa 3 del Paso intermedio 29, 0,89 g, 2,38 mmol),
2-fluoro-4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,61 g, 3,09 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,09 g, 0,11 mmol) y Cs2COs (1,55 g,
4,76 mmol) en 1,4-dioxano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C
durante 20 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. La mezcla de reaccion se filtro a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sdlido. Al
filtrado, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se seco con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presién reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 10 % a 50 %) y se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,73 g, 68 %) como sélido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 34: se disolvié metil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)-3-fluorobenzoato (0,73 g, 1,64 mmol) y LiOH (0,19 g, 8,20 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (8 mL)/agua
(2 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 18 horas. El solvente se elimin6
de la mezcla de reaccioén bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una soluciéon acuosa de HCI 1 M (20 mL) y
agua (10 mL) y posteriormente se agitd. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con etil
acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,58 g, 81 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 35: 4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)acido benzoico
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Etapa 1. Sintesis de metil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato: se mezclé 2-Bromo-
5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (1,90 g, 5,09 mmol), 4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico
(1,48 g, 7,63 mmol), Pd(dppf)Cl2(0,20 g, 0,25 mmol) y Cs2COs (3,31 g, 10,17 mmol) con 1,4- dioxano (8 mL)/agua
(2 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C durante 20 minutos y después se enfrié hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. La mezcla de reaccion se filtré a través
de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con
etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtrd
y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2,
cartucho de 40 g; etil acetato/hexano = 10 % a 50 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (1,10 g,
50 %) como sélido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 35: se disolvié metil 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoato (0,80 g, 1,86 mmol) y LiOH (0,22 g, 9,33 mmol) en tetrahidrofurano (12 mL)/metanol (12 mL)/agua (3 mL)
a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 18 horas. El solvente se eliminé de la
mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado, se afadié una soluciéon acuosa de HCI 1 M (20 mL) y agua
(60 mL) y posteriormente se agit6. El sdélido precipitado fue recolectado por medio de filtracién, lavado con agua y
secado para obtener el compuesto deseado (0,51 g, 66 %) como solido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 36: 4-(6-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)acido benzoico

N=— OH

Etapa 1. Sintesis de 3-((4-(((5-bromopiridina-2-il)oxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol: se mezclé 5-Bromo- 2-
(piperidina-4-ilmetoxi)hidrocloruro de piridina (Etapa 2 del Paso intermedio 5, 3,00 g, 9,75 mmol), 2,2-dietiloxirano
(Etapa 1 del Paso intermedio 10, 4,88 g, 48,76 mmol) y K2COs (2,69 g, 19,50 mmol) con etanol (8 mL)/agua (2 mL).
Con una radiacion de microondas, la mezcla se calenté a 110 °C durante 20 minutos y después se enfrio hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccién, se afiadié agua
y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida. El producto obtenido se us6 sin purificacion
adicional (3,60 g, 99 %, aceite rojo).

Etapa 2. Sintesis de 5-bromo-2-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina: se disolvid  3-((4-(((5-
Bromopiridina-2-il)oxi)metil)piperidina-1-il)metil)pentano-3-ol (3,60 g, 9,69 mmol) en cloruro de metileno (30 mL). La
solucidn se agité a 0 °C durante 10 minutos. A la misma, se afiadié DAST (1,65 mL, 12,60 mmol) y después la misma
se agité a temperatura ambiente de manera adicional durante 4 horas. A la mezcla de reaccion, se afadié una solucién
acuosa de NaHCOs saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa
de NaCl saturado, se sec6 con MgSOs4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado
se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano = 5% a 50 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (1,82 g, 50 %) como aceite rojo.

Etapa 3. Sintesis de metil 4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piridina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoato: se mezclé 5-Bromo-2-
((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (1,50 g, 4,01 mmol), 4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (1,16 g,
6,02 mmol), Pd(dppf)Cl2(0,16 g, 0,20 mmol) y Cs2COs (2,61 g, 8,03 mmol) con 1,4- dioxano (8 mL)/agua (2 mL). Con
una radiacion de microondas, la mezcla se calentd a 120 °C durante 30 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. La mezcla de reaccion se filtré a través de una
almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al filtrado, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil
acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y
después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2,
cartucho de 40 g; etil acetato/hexano = 0 % a 50 %) y se concentroé para obtener el compuesto deseado (1,40 g, 81 %)
como solido blanco.
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Etapa 4. Sintesis del Paso intermedio 36: se disolvid metil 4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piridina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoato (1,40 g, 3,26 mmol) y LiOH (0,39 g, 16,33 mmol) en tetrahidrofurano (16 mL)/metanol (16 mL)/agua (4 mL)
a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 1 hora. El solvente se elimin6 de la
mezcla de reaccién bajo presién reducida. Al concentrado, se afiadio HCI(10 mL) y agua (70 mL) y se procedio a la
agitacion del mismo. El sdlido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con hexano y secado para
obtener el compuesto deseado (0,82 g, 60 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 37: 4-(6-((1-(2-Etil-2-fhiorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-acido

fliorobenzoico
NaaVeWo,
@]

\
N/ OH
=

Etapa 1. Sintesis de etil 4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoato: se mezclé 5-
Bromo-2-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina (Etapa 2 del Paso intermedio 36, 1,50 g, 4,01 mmol), 4-
(etoxicarbonil)-3-acido fluorofenilborénico (1,19 g, 6,02 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,16 g, 0,20 mmol) y Cs2COs (2,61 g,
8,03 mmol) con 1,4-dioxano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C
durante 30 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al
filtrado, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano =0 % a 50 %) y se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,62 g, 33 %) como sélido amarillo.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 37: se disolvio etil 4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)-2-fluorobenzoato (0,62 g, 1,34 mmol) y LiOH (0,16 g, 6,73 mmol) en tetrahidrofurano (12 mL)/metanol (12 mL)/agua
(3 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agit6é a la misma temperatura durante 1 hora. El solvente se eliminé de
la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una soluciéon acuosa de HCI 1 M (20 mL) y
agua (50 mL) y posteriormente se agitd. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua
y secado para obtener el compuesto deseado (0,58 g, 99 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 38: 3'-Ciano-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-acido

carboxilico
O :
A o))
: OH

NC

Etapa 1. Sintesis de metil 3’-ciano-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenil-4-carboxilato: Aa la mezcla
de 5-bromo-2-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)benzonitrilo (Etapa 4 del Paso intermedio 9, 0,25 g,
0,67 mmol), 4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (0,14 g, 0,81 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,02 g, 0,03 mmol) y Cs2CO3
(0,44 g, 1,35 mmol), se afadi6 DME (4 mL)/H20 (1 mL). Con una radiacion de microondas, la mezcla se calent6 a
110 °C durante 20 minutos y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se
filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sdélido. Al filirado, se afadi6 agua y la mezcla
se extrajo con EtOAc. La capa organica se lavo con una solucién acuosa de NH4Cl saturado, se secé con MgSOq4
anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna
(SiO2, cartucho de 12 g; EtOAc/hexano = 0 % a 30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,22 g,
78 %) como solido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 38: se disolvid6 metil 3’-ciano-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenil-4-carboxilato (0,22 g, 0,53 mmol) y LiOH- H20 (0,11 g, 2,65 mmol) en THF/MeOH (8 mL)/H20 (2 mL)
a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 2 h. La mezcla de reaccion se concentré
bajo presion reducida. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto
deseado (0,18 g, 86 %) como sdlido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 39: 4-(5-((1-(3,3,3-Trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)acido
benzoico
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Etapa 1. Sintesis de metil 4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato: se
disolvié (1-(3,3,3-Trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metanol (Etapa 3 del Paso intermedio 19, 1,40g,
5,85 mmol), metil 4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato (1,34 g, 5,85 mmol) y trifenilfosfina (1,68 g, 6,43 mmol) en THF
(16 mL). La solucién se agité a 0 °C durante 30 minutos. A la misma, se afiadié DIAD (1,14 mL, 5,85 mmol) y después
la misma se agito a temperatura ambiente de manera adicional durante 8 horas. A la mezcla de reaccion, se afadio
una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentro bajo presion
reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (2,90 g, 110 %, sdlido blanco).

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 39: se disolvio metil 4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (2,00 g, 4,44 mmol) y LiOH- H20 (0,219, 8,88 mmol) en tetrahidrofurano
(10 mL)/metanol (6 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitdé a 50 °C durante 6 horas y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de
la mezcla de reaccidn bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una pequefia cantidad de una solucion acuosa
de HCI 12N y se agité. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con cloruro de metileno y
secado para obtener el compuesto deseado (0,20 g, 10 %) como solido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 40: 3-Fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-

il)acido benzoico
Oy
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/
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Etapa 1. Sintesis de metil 3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-  2-
illbenzoato: se disolvio (1-(3,3,3-Trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metanol (Etapa 3 del Paso intermedio 19,
1,20 g, 5,01 mmol), metil 3-fluoro-4-(5-hidroxipiridina-2-il)benzoato (1,24 g, 5,01 mmol) y ftrifenilfosfina (1,45 g,
5,52 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL). La solucidn se agitd a 0 °C durante 30 minutos. A la misma, se afiadié DIAD
(0,98 mL, 5,01 mmol) y después la misma se agitdé a temperatura ambiente de manera adicional durante 6 horas. A la
mezcla de reaccién, se afadié una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil
acetato. La capa organica se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y
después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2,
cartucho de 12 g; etil acetato/hexano = 10 % a 30 %) y se concentrdé para obtener el compuesto deseado (0,75 g,
31 %) como sélido blanco.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 40: se disolvié metil 3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoato (0,20 g, 0,43 mmol) y LiOH- H20 (0,02 g, 0,85 mmol) en tetrahidrofurano
(6 mL)/metanol (4 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitd6 durante 6 horas a la misma
temperatura. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo presiéon reducida. Al concentrado, se afadié una
pequefia cantidad de una solucion acuosa de HCI 12N y se agit6. El sélido precipitado fue recolectado por medio de
filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,14 g, 72 %) como sélido blanco.

Sintesis del Paso intermedio 41: 4-(6-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-3-acido

fluorobenzoico
/A

N OH
F
Etapa 1. Sintesis de metil 4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-3-fluorobenzoato: se mezclo
5-Bromo-2-((1-(2-etil-2-fluoro)piperidina-4-il)metoxi)piridina (Etapa 2 del Paso intermedio 36, 1,50 g, 4,01 mmol), 2-

fluoro-4-(metoxicarbonil)acido fenilborénico (1,19 g, 6,02 mmol), Pd(dppf)Cl2 (0,16 g, 0,20 mmol) y Cs2COs3 (2,61 g,
8,03 mmol) con 1,4-dioxano (8 mL)/agua (2 mL). Con una radiacién de microondas, la mezcla se calenté a 120 °C
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durante 30 minutos y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. La mezcla de reaccion se filtré a través de una almohadilla Celite para, de ese modo, eliminar el sélido. Al
filtrado, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se sec6 con MgSOs4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presién reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 40 g; etil acetato/hexano =0 % a 50 %) y se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,56 g, 31 %) como soélido amarillo.

Etapa 2. Sintesis del Paso intermedio 41: se disolvié metil 4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)-3-fluorobenzoato (0,52 g, 1,16 mmol) y LiOH (0,13 g, 5,82 mmol) en tetrahidrofurano (12 mL)/metanol (12 mL)/agua
(3 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agit6é a la misma temperatura durante 18 horas. El solvente se elimino
de la mezcla de reaccioén bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una soluciéon acuosa de HCI 1 M (16 mL) y
agua (40 mL) y posteriormente se agit6. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracion, lavado con agua
y secado para obtener el compuesto deseado (0,50 g, 99 %) como sdlido blanco.

2. Sintesis de los compuestos

Sintesis del compuesto 1148: (S)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

F_ICNQ—\O VaV z e
CN F J

Etapa 1. (S)-metil 1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolviéo el Paso intermedio 6 (0,10 g, 0,23 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato (0,05 g, 0,35 mmol), EDC (67 mg, 0,35 mmol), HOBt (47 mg, 0,35 mmol) y DIPEA (0,08 mL, 0,46 mmol)
en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 80 °C durante 12 h. A la mezcla de reaccion, se afiadio
una solucion acuosa de NH4Cl saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavd con una
solucion acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSOs anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El
concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano =5 % a 50 %)
y se concentro para obtener el compuesto deseado (0,11 g, 86 %) como sdlido blanco.

Etapa 2. (S)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-2- metilpirrolidina-2-
acido carboxilico: se disolvié (S)-metil 1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,11 g, 0,19 mmol) y LiOH-H20 (17 mg, 0,39 mmol) en THF
(10 mL)/H20 (5 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,10 g, 93 %, sélido marroén).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1148: se disolvié (S)-1-(2'-Ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,18 mmol), cloruro de amonio (15 mg,
0,27 mmol), EDC (53 mg, 0,27 mmol), HOBt (38 mg, 0,27 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,37 mmol) en DMF (5 mL) a
temperatura ambiente. La solucion se agité a 80 °C durante 14 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 % TFA en agua
=5% a 75 %) y se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener
el compuesto deseado (0,05 g, 50 %) como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,54 - 7,51 (m, 1 H), 7,50 - 7,42 (m, 2 H), 7,39 - 7,20 (m, 3 H), 7,18 (m, 1 H), 5,72 (m,
1 H), 3,97 - 3,90 (m, 3 H), 3,54 - 3,52 (m, 2 H), 3,27 - 3,21 (m, 2 H), 2,85 - 2,61 (m, 5 H), 2,33 - 2,27 (m, 2 H), 2,16 -
2,11 (m, 3 H), 1,96 - 1,90 (m, 2 H), 1,88 (s, 3 H), 1,67 - 1,61 (m, 6 H); MS (ESI) m/z 539,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1191: (2S,4R)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

~CONV < S
CN F 3
HO .
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 6 (0,30 g, 0,70 mmol), (2S,4R)-metil 4-hidroxipirrolidina-
2-carboxilato (0,12 g, 0,84 mmol), HOBt (0,18 g, 1,40 mmol), EDC (0,26 g, 1,40 mmol) y DIPEA (0,24 mL, 1,40 mmol)
en DCM (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 h. A la mezcla de
reaccion, se afiadio una solucion acuosa de NH4Cl saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavd con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,12 g, 30 %) como solido
blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)- 4-
hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-metil 1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-
metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,12 g, 0,21 mmol) y LiOH-H20
(0,04 g, 1,08 mmol) en THF/MeOH (4/4 mL)/H20 (1 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma
temperatura durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin
purificacion adicional (0,10 g, 85 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1191: se mezcl6 (2S,4R)-1-(2’-Ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,18 mmol), cloruro de amonio (0,05 g,
0,92 mmol), HOBt (0,05 g, 0,36 mmol), EDC (0,07 g, 0,36 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,36 mmol) con DMF (20 mL) a
80 °C. La mezcla se agitdé a la misma temperatura durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo presién
reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 % TFA en agua
=5 % a 70 %)y se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE). La capa organica obtenida se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 40 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,37 - 7,61 (m, 3 H), 7,16 - 7,30 (m, 3 H), 6,99 - 6,98 (m, 1 H), 5,55 (m, 1 H), 4,99 (t, 1 H,
J= 7,8 Hz), 4,54 (s, 1 H), 3,92 - 3,93 (m, 3 H), 3,66 - 3,70 (m, 1 H), 3,44 - 3,47 (m, 1 H), 3,01 - 3,28 (m, 2 H), 2,65 -
2,76 (m, 3 H), 2,20 - 2,25 (m, 1 H), 2,01 - 2,08 (m, 4 H), 1,78 - 1,80 (m, 3 H), 1,57 (s, 3 H), 1,52 (s, 3 H); MS (ESI) m/z
541,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1192: (2S,4S)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxamida

Tees

Etapa 1. (2S,4S)-metil 1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 6 (0,30 g, 0,70 mmol), (2S,4S)-metil 4-fluoropirrolidina-2-
carboxilato (0,12 g, 0,84 mmol), HOBt (0,18 g, 1,40 mmol), EDC (0,26 g, 1,40 mmol) y DIPEA (0,24 mL, 1,40 mmol)
en DCM (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agitoé a la misma temperatura durante 18 h. A la mezcla de
reaccion, se afiadio una solucion acuosa de NH4Cl saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 30 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,38 g, 97 %) como sélido
blanco.

Etapa 2. (2S,4S)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-fluoro-
pirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvid (2S,4S)-metil 1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-carboxilato (0,325 g, 0,583 mmol) y LiOH-H20 (0,12 g, 2,91 mmol) en
THF/MeOH (4/4 mL)/H20 (1 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitdé a la misma temperatura durante 18 h.
La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacién adicional
(0,30 g, 94 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1192: se mezclo (2S,4S)-1-(2'-Ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-acido carboxilico (0,30 g, 0,55 mmol), cloruro de amonio (0,14 g,
2,77 mmol), HOBt (0,15 g, 1,10 mmol), EDC (0,21 g, 1,10 mmol) y DIPEA (0,14 g, 1,10 mmol) con DMF (20 mL) a
80 °C. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 18 h y se concentrd bajo presion reducida. El concentrado
se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C1s, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua =5 % a 70 %) y se paso6
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a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE). La capa organica obtenida se concentré para obtener el
compuesto deseado (0,03 g, 12 %) como sélido amarillo.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,49 - 7,59 (m, 1 H), 7,38 - 7,45 (m, 2 H), 7,28 - 7,36 (m, 1 H), 7,23 - 7,17 (m, 2 H), 6,63
(s, 1H), 5,78 (s, 1 H), 5,20 - 5,30 (m, 1 H), 4,97 - 5,01 (m, 1 H), 3,61 - 4,07 (m, 6 H), 3,32 - 3,42 (m, 2 H), 2,68 - 2,95
(m, 3 H), 2,40 - 2,44 (m, 1 H), 2,00 - 2,28(m, 5 H), 1,57 (s, 3 H), 1,52 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 543,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1198: (2S,4S)-4-Fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida

Tise

Etapa 1. (2S,4S)-metil 4-fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 1 (0,15 g, 0,47 mmol), (2S,4S)-metil 4-
fluoropirrolidina-2-carboxilato (0,09 g, 0,67 mmol), HATU (0,25 g, 0,67 mmol) y DIPEA (0,29 mL, 1,67 mmol) en DMF
(5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é a 80 °C durante 5 h. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion
bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro y después se concentro bajo
presion reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,18 g, 93 %) como sélido
color naranja.

Etapa 2. (2S,4S)-4-fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-
acido carboxilico: se mezcldo (2S,4S)-metil  4-fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxilato (0,18 g, 0,31 mmol) y LiOH (0,06 g, 1,56 mmol) en tetrahidrofurano
(3 mL)/MeOH (1 mL)/H20 (1 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agitd a 80 °C durante 3 h. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié agua (10 mL). El sélido precipitado fue
recolectado por medio de filtracién y secado para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 85 %) como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1198: se mezclo (2S,4S)-4-Fluoro-1-(4'-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bfenilcarbonil)pirrolidina-2-acido carboxilico (0,15 g, 0,26 mmol),
HATU (0,20 g, 0,53 mmol) y DIPEA (0,23 mL, 1,33 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla se
afnadiéo NH4ClI (0,07 g, 1,33 mmol) y se procedid a la agitacién a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18;
acetonitrilo/0,1 % TFA en agua =5 % a 75 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después
se concentro para obtener el compuesto deseado (0,05 g, 37 %) como soélido amarillo palido.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,55 - 7,46 (m, 6 H), 6,91 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 5,25 - 4,87 (m, 2 H), 3,99 - 3,90 (m, 1 H),
3,80 - 3,75 (m, 2 H), 3,67 - 3,57 (m, 4 H), 2,97 - 2,94 (m, 2 H), 2,63 - 2,37 (m, 3 H), 2,27 - 2,17 (m, 5 H), 2,09 - 1,78
(m, 6 H); MS (ESI) m/z 562 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1199: (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4"-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida

Oﬂoz -

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil 4-hidroxi-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 1 (0,15 g, 0,33 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,09 g, 0,67 mmol), HATU (0,25 g, 0,67 mmol) y DIPEA (0,29 mL, 1,67 mmol) en DMF
(5 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agit6é a 80 °C durante 5 h. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion
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bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavé con una solucidon acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentré bajo
presion reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,17 g, 88 %) como sdlido
amairillo palido.

Etapa 2. (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-
acido carboxolico: se mezcld (2S,4R)-metil  4-hidroxi-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxilato (0,17 g, 0,29 mmol) y LiOH (0,06g, 1,47 mmol) en THF
(3 mL)/metanol (1 mL)/H20 (1 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 80 °C durante 5 h. La mezcla de
reaccion se concentré bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,15 g, 90 %,
aceite amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1199: se mezclé (2S,4R)-4-Hidroxi-1-(4"-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-acido carboxoélico (0,15 g, 0,26 mmol),
HATU (0,20 g, 0,53 mmol) y DIPEA (0,23 mL, 1,33 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla, se
afnadié NH4ClI (0,07 g, 1,33 mmol) y la misma se agit6é a 60 °C durante 12 h. De la mezcla de reaccion, el solvente se
elimind bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La
capa organica se lavé con agua, se secé con MgSOs anhidro y después se concentré bajo presion reducida. El
concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 % TFA en agua = 5 % a
70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el
compuesto deseado (0,03 g, 25 %) como sélido amarillo palido.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,60 - 7,54 (m, 4 H), 7,49 (d, 2 H, J = 8,0 Hz), 6,95 (d, 2 H, J = 8,8 Hz), 4,81 - 4,80 (m,
1 H), 4,40 (brs, 1 H), 3,83 - 3,76 (m, 3 H), 3,56 - 3,53 (m, 1 H), 2,91 - 2,88 (m, 2 H), 2,54 (s, 2 H), 2,31 - 2,17 (m, 6 H),
2,08 - 1,78 (m, 6 H), 1,44 - 1,41 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z 560 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1200: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

£ I S

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil -
4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 4 (0,12 g, 0,25 mmol), HATU (0,19 g, 0,51 mmol) y
DIPEA (0,22 mL, 1,28 mmol) en DMF (3 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla, se afadié (2S,4R)-metil4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,06 g, 0,51 mmol) y se la agité6 a 60 °C durante 12 h. De la mezcla de reaccion, el
solvente se extrajo bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afadié agua y la mezcla se extrajo con
diclorometano. La capa organica se lavo con agua, se secé con MgSQO4 anhidro y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 98 %) como sélido
amarillo palido.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-acido carboxolico: se mezclo (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,12 g,
0,20 mmol) y LiOH-H20 (0,04 g, 1,00 mmol) en THF (12 mL)/metanol (4 mL)/H20 (4 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a 80 °C durante 5 h. La mezcla de reaccion se concentré bajo presion reducida. Al concentrado, se
afadio una solucion acuosa de HCI 1 N. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado para
obtener el compuesto deseado (0,05 g, 49 %) como sdélido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1200: se disolvié (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico
(0,07 g, 0,12 mmol), HATU (0,09 g, 0,24 mmol) y DIPEA (0,10 mL, 0,60 mmol) en DMF (5 mL). La solucion se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la misma, se afiadi6 cloruro de amonio (0,03 g, 0,60 mmol). La mezcla
se agité adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para,
de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al
concentrado obtenido, se afadié diclorometano (10 mL) y agua (10 mL) y después se lo filtré a través de un filtro
plastico. La capa organica obtenida se concentrd, y el concentrado obtenido se purificé mediante cromatografia en
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columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético =5 % a 70 %), se paso a través de
un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 50 %)
como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,48 (s, 1 H), 8,25 (s, 1 H), 7,74 - 7,66 (m, 2 H), 7,57 (t, 1 H, J = 6,0 Hz), 4,84 (t, 1 H, J =
10,0 Hz), 4,43 (brs, 1 H), 4,23 (d, 2 H, J = 6,0 Hz), 3,70 - 3,67 (m, 1 H), 3,43 - 3,37 (m, 2 H), 36,22 (brs, 2 H), 2,91
(brs, H), 2,67 - 2,35 (m, 5 H), 2,31 - 1,88 (m, 9 H); MS (ESI) m/z 580 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1204: (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida

SO S

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil  1-(4’-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 11 (0,10 g, 0,24 mmol), (2S,4R)-metil4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato
hidrocloruro (0,06 g, 0,36 mmol), HATU (0,18 g, 0,48 mmol) y DIPEA (0,08 mL, 0,48 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a 50 °C durante 5 h. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua. La mezcla
se extrajo con etil acetato, se filtro a través de un filtro plastico acoplado con un cartucho de Na2S0O4 para eliminar el
residuo solido y la capa acuosa y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentré para obtener
el compuesto deseado (0,09 g, 72 %) como s6lido amarillo.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina- ~ 2-acido
carboxilico: se mezclo (2S,4R)-metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobuitil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,09 g, 0,17 mmol) y LiOH-H20 (0,03 g, 0,87 mmol) con THF/metanol (1:1) (8 mL)/agua
(1 mL) a 50 °C. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentré bajo
presion reducida. El producto obtenido se usd sin purificacion adicional (0,09 g, 97 %, solido amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1204: se mezcld (2S,4R)-1-(4"-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,09 g, 0,171 mmol), cloruro de amonio (0,02 g,
0,51 mmol), HATU (0,19 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en DMF (10 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a 50 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua = 5% a 70 %) y se
concentrd. El compuesto obtenido se disolvid en solvente, se pasé a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP
SPE) y después se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,01 g, 10 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 7,59 - 7,53 (m, 4 H), 7,49 (d, 2 H, J = 8,6 Hz), 6,94 (d, 1 H, J = 8,6 Hz), 5,82 (s, 1 H), 4,88
4,92 (m, 1 H), 4,43 (s, 1 H), 3,82 (d, 2 H, J = 5,9 Hz), 3,57 - 3,77 (m, 2 H), 2,98 - 3,26 (m, 2 H), 2,15 - 2,61 (m, 6 H),
1,50 - 1,91 (m, 11 H), 0,88 (t, 6 H,J = 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 526,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1205: (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida

YataYeYe Q\L
F
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-hidropirrolidina-2-
carboxilato: se mezcld el Paso intermedio 10 (0,10 g, 0,23 mmol), (2S,4R)-metil 4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato
hidrocloruro (0,06 g, 0,34 mmol), HATU (0,17 g, 0,46 mmol) y DIPEA (0,08 mL, 0,46 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. La mezcla se agité a 50 °C durante 5 h. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua. La mezcla
se extrajo con diclorometano, se filtr6 a través de un filtro plastico acoplado con un cartucho de Na2SO4 para eliminar
el residuo sdlido y la capa acuosa y después se concentro bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante
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cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentrd para obtener
el compuesto deseado (0,10 g, 81 %) como aceite amairillo.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-hidropirrolidina-2-acido
carboxilico: se mezcld (2S,4R)-Metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-
hidropirrolidina-2-carboxilato (0,10 g, 0,18 mmol) y LiOH -H20 (0,03 g, 0,94 mmol) en THF/metanol (1:1) (8 mL)/agua
(1 mL) a 50 °C. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentrd bajo
presion reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,10 g, 97 %, solido amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1205: se mezclé (2S,4R)-1-(4'-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-
fluorobifenilcarbonil)-4-hidropirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,18 mmol), cloruro de amonio (0,02 g, 0,55 mmol),
HATU (0,20 g, 0,55 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,36 mmol) en DMF (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a 50 °C durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré mediante cromatografia en columna (Waters, C18,
acetonitrilo/0,1 % TFA en agua =5 % a 70 %) y se concentrd. El compuesto obtenido se disolvié en solvente, se pasé
a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado
(0,01 g, 14 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,30 - 7,54 (m, 5 H), 6,89 (d, 2 H, J = 8,7 Hz), 6,23 (s, 1 H), 4,91 (s, 1 H), 4,42 (m, 1 H),
3,60 - 3,76 (m, 3 H), 3,53 - 3,55 (m, 1 H), 2,92 - 3,15 (m, 2 H), 2,01 - 2,63 (m, 7 H), 1,46 - 1,76 (m, 8 H), 1,32 - 1,43
(m, 2 H), 0,88 (t, 6 H, J = 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 544,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1206: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

F D—\O =N 2
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Etapa 1. (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)benzoil)-  2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 8 (0,20 g, 0,49 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato (0,10 g, 0,74 mmol), HATU (0,37 g, 0,98 mmol) y DIPEA (0,17 mL, 0,98 mmol) en DMF (15 mL) a 50 °C.
La mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 h. De la mezcla de reaccion, el solvente se extrajo bajo presion
reducida. Al concentrado obtenido, se afiadié una solucion acuosa de NH4Cl saturado. La mezcla se extrajo con
diclorometano, se filtr6 a través de un filtro plastico para eliminar el residuo solido y la capa acuosa y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,13 g, 52 %) como
sélido amarillo.

Etapa 2. (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)benzoil)-2- metilpirrolidina-
2-acido carboxilico: se mezcld (S)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,16 g, 0,32 mmol) y LiOH-H20 (0,06 g, 1,62 mmol) en THF/MeOH (1 :1)
(16 mL)/agua (4 mL) a 50 °C. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 h. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida. El sélido precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el
compuesto deseado (0,16 g, 99 %) como solido amairillo.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1206: se mezclé (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)pirimidina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,16 g, 0,32 mmol), cloruro de amonio (0,05 g,
0,97 mmol), HATU (0,36 g, 0,97 mmol) y DIPEA (0,11 mL, 0,64 mmol) en DMF (20 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a 50 °C durante 18 horas. A la mezcla de reaccién, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil
acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro y después
se concentro bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de
4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,05 g, 30 %) como
sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,44 (s, 2 H), 8,19 (dd, 1 H, J = 8,0, 1,5 Hz), 8,09 (dd, 1 H, J = 11,1, 1,2 Hz), 7,46 (t, 1 H,
7,5Hz), 7,06 (s, 1 H), 5,61 (s, 1 H), 3,94 (d, 2 H, J = 6,0 Hz), 3,44 - 3,48 (m, 2 H), 2,94 - 3,00 (m, 2 H), 2,58 - 2,63 (m,
1 H), 2,46 - 2,40 (m, 2 H), 2,16 - 2,19 (m, 2 H), 1,76 - 2,15 (m, 9 H). 1,42 - 1,48 (m, 2 H), 1,38 (s, 3 H), 1,32 (s, 3 H);
MS (ESI) m/z 516,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1207: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piridina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 23 (1,00 g, 2,47 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato (0,70 g, 4,94 mmol), EDC (0,94 g, 4,94 mmol), HOBt (0,66 g, 4,94 mmol) y DIPEA (0,87 mL, 4,94 mmol)
en diclorometano (50 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 12 horas. A
la mezcla de reaccion, se anadi6é agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de NH4Cl saturado, se sec6 con MgSOQOa anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,88 g, 67 %) como solido
blanco.

Etapa 2. (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-
acido carboxilico: se disolvié (S)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,60 g, 1,13 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/metanol (6 mL)/agua (3 mL)
a temperatura ambiente. A la solucion, se afadi6 LiOH-H20 (0,23 g, 5,66 mmol) y después se la agit6é a temperatura
ambiente durante 1 hora. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado, se
afadié agua (2 mL) y una solucién acuosa de HCI 1 N (1 mL) y posteriormente se agitd. El sdélido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,31 g, 53 %)
como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1207: se disolvié (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,31 g, 0,60 mmol), NH4Cl (0,32 g, 6,01 mmol),
HATU (0,45 g, 1,203 mmol) y DIPEA (0,21 mL, 1,20 mmol) en DMF (10 mL) a 80 °C. La solucién se agité a la misma
temperatura durante 14 horas y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se aiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavé con una solucion acuosa de NH4Cl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtr6 y después se concentrd
bajo presidon reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g;
EtOAc/hexano = 0 %~10 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 48 %) como sdlido marron.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,33 (brs, 1 H), 7,89 - 7,79 (m, 3 H), 7,59 - 7,55 (m, 1 H), 7,52 - 7,48 (m, 1 H), 4,04 -
4,02 (m, 2 H), 3,80 - 3,77 (m, 2 H), 3,62 - 3,56 (m, 2 H), 3,50 - 3,45 (m, 2 H), 3,24 - 3,17 (m, 2 H), 2,36 - 2,30 (m, 1 H),
2,20 - 2,00 (m, 6 H), 1,91 - 1,79 (m, 2H), 1,78 (s, 3 H), 1,62 (s, 3 H), 1,59 (s, 3 H) ; MS (ESI) m/z 515,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1208: (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

O 2 5.
F3C'7C- O

\ .
N/ e ~NH,

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-
4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 17 (0,209, 0,44 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina- 2-carboxilato hidrocloruro (0,16 g, 0,88 mmol), EDC (0,16 g, 0,88 mmol), HOBt (0,11 g, 0,88 mmol)
y DIPEA (0,15 mL, 0,88 mmol) en diclorometano (3 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la misma
temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro y después se concentro bajo
presion reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
diclorometano/metanol = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,13 g, 50 %) como sélido
blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-

hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico: se mezclo (2S,4R)-Metil 1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,13 g, 0,22 mmol) en
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tetrahidrofurano (6 mL)/MeOH (6 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla, se afiadié LiOH-H20 (0,04 g,
1,11 mmol) y se procedi6 a la agitacion a la misma temperatura durante 1 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo
presion reducida. Al concentrado, se afadié agua (2 mL) y una solucién acuosa de HClI 2 M (1 mL). El sodlido
precipitado fue recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,12 g, 98 %) como
solido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1208: se mezclo (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,12 g, 0,22 mmol),
NH4CI (0,11 g, 2,20 mmol), HATU (0,16 g, 0,44 mmol) y DIPEA (0,07 mL, 0,44 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agitd a 80 °C durante 24 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadio agua y la mezcla se extrajo
con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NH4Cl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro y
después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz,
cartucho de 12 g; diclorometano/metanol = 0 % a 10 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,08 g,
64 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,57 - 8,57 (m, 1 H), 8,12 - 8,11 (m, 1 H), 7,67 (d, 1 H, J = 11,6 Hz), 7,63 - 7,60 (m, 1 H),
7,56 - 7,54 (m, 1 H), 7,46 (s, 0,7 H,), 7,21 (s, 0,2 H), 7,02 (s, 0,7 H), 6,94 - 6,91 (m, 1 H), 6,80 (s, 0,2 H), 5,18 (m,
0,3 H), 5,04 (d, 0,7 H, J= 3,2 Hz), 4,51 - 4,43 (m, 1 H), 4,36 - 4,28 (m, 1 H), 4,17 (d, 2 H, J= 6,2 Hz), 3,59 - 3,57 (m,
1H), 3,19 - 3,16 (m, 1 H), 2,80 (d, 2 H, J= 11,0 Hz), 2,38 (s, 2 H), 2,36 - 2,22 (m, 2 H), 2,28 - 2,16 (m, 1 H), 1,97 - 1,90
(m, 1H), 1,71 (d, 3H, J = 11,2 Hz), 1,38 - 1,33 (m, 2 H), 1,08 (s, 6 H); MS (ESI) m/z 567,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1209: (2S,4S)-4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida

F3C 6 NC>—\O_(?\1= _';)—@—(EJELNHZ

T,

Etapa 1. (2S,4S)-metil  4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 3 (0,10 g, 0,22 mmol), HATU (0,16 g, 0,44 mmol) y
DIPEA (0,19 mL, 1,11 mmol) en DMF (3 mL) a temperatura ambiente. A la mezcla, se afiadié (2S,4S)-metil 4-
fluoropirrolidina-2-carboxilato (0,06 g, 0,44 mmol) y la misma se agité a 60 °C durante 12 h. La mezcla de reaccion se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,07 g, 54 %) como
sé6lido amarillo palido.

Etapa 2. (2S,4S)-4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-acido carboxilico: se mezclo (2S,4S)-Metil 4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxilato (0,07 g, 0,12 mmol) y
LiOH (0,01 g, 0,60 mmol) en THF (3 mL)/H20 (1 mL)/metanol (1 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a la
misma temperatura durante 12 h. La mezcla de reaccion se concentro bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadio
agua (10 mL), se agitd y después se le afiadié HCI 1 N. El solido precipitado fue recolectado por medio de filtracién y
secado para obtener el compuesto deseado (0,06 g, 87 %) como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1209: se mezcld (2S,4S)-4-Fluoro-1-(4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-acido carboxilico (0,06 g,
0,10 mmol), HATU (0,08 g, 0,21 mmol) y DIPEA (0,09 mL, 0,53 mmol) en DMF (5 mL) a temperatura ambiente. A la
mezcla, se afadié NH4Cl (0,02 g, 0,53 mmol), se la agité a 60 °C durante 12 horas y después se concentrd bajo
presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA
enagua =5 % a 70 %) y se concentrd. El compuesto obtenido se disolvid en solvente, se paso a través de un cartucho
de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 58 %) como soélido
blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,53 (s, 1 H), 8,30 (s, 1 H), 8,00 - 7,99 (m, 2 H), 7,65 (d, 2 H, J = 8,3 Hz), 5,32 - 5,19 (m,
1H), 5,03-5,01 (m, 1 H), 4,24 (d, 2 H, J = 6,3 Hz), 4,01 - 3,93 (m, 1 H), 3,44 - 2,93 (m, 1 H), 2,59 - 2,22 (m, 7 H), 2,13
1,80 (m, 7 H), 1,51 - 1,26 (m, 5 H); MS (ESI) m/z 565 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1210: (2S,4S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4S)-metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4- fluoropirrolidina-2-
carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 10 (0,10 g, 0,23 mmol), (2S,4S)-metil 4-fluoropirrolidina-2-carboxilato
(0,05 g, 0,34 mmol), HATU (0,17 g, 0,46 mmol) y DIPEA (0,08 mL, 0,46 mmol) en DMF (10 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a 50 °C durante 5 h. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua. La mezcla se extrajo con
diclorometano, se filtré a través de un filtro plastico acoplado con un cartucho de Na2SO4 para eliminar el residuo sélido
y la capa acuosa y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia
en columna (SiO2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentrd para obtener el compuesto
deseado (0,10 g, 83 %) como aceite amarillo.

Etapa 2. (2S,4S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-acido
carboxilico: se mezclo (2S,4S)-Metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxilato (0,10 g, 0,19 mmol) y LiOH -H20 (0,04 g, 0,96 mmol) en THF/metanol (1:1) (8 mL)/agua
(1 mL) a 50 °C. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré bajo
presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1 M (20 mL). El sdlido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,08 g, 80 %) como sdlido amairillo.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1210: se mezcld (2S,4S)-1-(4'-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-
fluorobifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-acido carboxilico (0,08 g, 0,15 mmol), cloruro de amonio (0,02 g, 0,46 mmol),
HATU (0,17 g, 0,46 mmol) y DIPEA (0,05 mL, 0,31 mmol) en DMF (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a 50 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificé
mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua = 5 % a 70 %) y se concentré. El
compuesto obtenido se disolvié en solvente, se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después
se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,01 g, 11 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,31 - 7,63 (m, 5 H), 6,97 (d, 2 H, J = 8,8 Hz), 5,62 - 6,71 (m, 1 H), 5,00 - 5,02 (m, 1 H),
5,00 - 5,02 (m, 1 H), 3,93 - 4,02 (m, 1 H), 3,86 (d, 2 H, J = 5,8 Hz), 3,59 - 3,81 (m, 1 H), 3,27 - 2,16 (m, 7 H), 1,51 -
1,88 (m, 11 H), 0,91 (t, 6 H, J = 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 546,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1211: (2S,4S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil )-4-
fluoropirrolidina-2-carboxamida

T,

Etapa 1. (2S,4S)-metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4- fluoropirrolidina-2-
carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 12 (0,10 g, 0,23 mmol), (2S,4S)-metil 4-fluoropirrolidina-2-carboxilato
(0,05 g, 0,34 mmol), HATU (0,17 g, 0,46 mmol) y DIPEA (0,08 mL, 0,46 mmol) en DMF (10 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agité a 50 °C durante 5 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua. La mezcla se extrajo
con diclorometano, se filtré a través de un filtro plastico acoplado con un cartucho de Na2SO4 para eliminar el residuo
sélido y la capa acuosa y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentré para obtener
el compuesto deseado (0,10 g, 83 %) como aceite amarillo.

Etapa 2. (2S,4S)-metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4-hidropirrolidina-2-
acido carboxilico: se mezcld (2S,4S)-Metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4-
fluoropirrolidina-2-carboxilato (0,12 g, 0,21 mmol) y LiOH -H20 (0,05 g, 1,07 mmol) en THF/metanol (1:1) (8 mL)/agua
(1 mL) a 50 °C. La mezcla se agité a la misma temperatura durante 18 h. La mezcla de reaccion se concentré bajo
presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion acuosa de HCI 1 M (20 mL). El sdlido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion y secado para obtener el compuesto deseado (0,09 g, 76 %) como sdlido amairillo.
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Etapa 3. Sintesis del compuesto 1211: se mezcld (2S,4S)-Metil 1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-
fluorobifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-acido carboxilico (0,09 g, 0,16 mmol), cloruro de amonio (0,02 g, 0,49 mmol),
HATU (0,18 g, 0,49 mmol) y DIPEA (0,05 mL, 0,32 mmol) en DMF (10 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se
agité a 50 °C durante 18 h. La mezcla de reaccién se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purificé
mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua = 5 % a 70 %) y se concentré. El
compuesto obtenido se disolvié en solvente, se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después
se concentrd para obtener el compuesto deseado (14 mg, 15 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,27 - 7,51 (m, 5 H), 6,97 (d, 2 H, J = 8,8 Hz), 6,65 (s, 1 H), 5,60 (s, 1 H), 5,18 - 5,31 (m,
1H), 4,99 (d, 2 H, J = 9,8 Hz), 3,81 - 3,90 (m, 2 H), 3,59 - 3,72 (m, 1 H), 2,88 - 3,10 (m, 2 H), 2,54 - 2,70 (m, 2 H), 2,15
-2,42 (m, 6 H), 1,54 - 1,96 (m, 10 H), 0,90 (t, 6 H, J = 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 546,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1220: (2S,3S)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

O

N - N H 2
F

OH

se mezclo el Paso intermedio 2 (0,15 g, 0,32 mmol), HATU (0,24 g, 0,64 mmol) y DIPEA (0,28 mL, 1,61 mmol) en DMF
(10 mL). La mezcla se agitdé a temperatura ambiente durante 20 minutos. A la mezcla, se afadié (2S,3S)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida (0,08 g, 0,64 mmol). La mezcla se agité adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se
eliminé de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. Al concentrado obtenido, se afiadioé agua y la mezcla se extrajo
con diclorometano. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro,
se filtré y después se concentrd bajo presién reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna
(Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-solucion acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 65 %) y se paso a través de un
cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) para obtener el compuesto deseado (0,07 g, 38 %) como solido amarillo palido.

H NMR (400 MHz, CDCls +CD30D) & 7,44 - 7,28 (m, 5 H), 6,91 - 6,87 (m, 2 H), 3,84 - 3,82 (m, 2 H), 3,76 - 3,65 (m,
2 H), 3,15 - 3,11 (m, 3 H), 2,81 - 2,62 (brs, 2 H), 2,37 - 2,29 (m, 2 H), 2,25 - 2,15 (m, 3 H), 2,11 - 1,69 (m, 11 H); MS
(ESI) m/z 578 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1229: (2S,3S)-1-(2'-ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il ) metoxi)-3-
fluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

FNQ—\OOO

CN
OH

se mezcld el Paso intermedio 13 (0,07 g, 0,15 mmol), (2S,3S)-3-hidropirrolidina-2-carboxamida (0,03 g, 0,23 mmol),
HATU (0,17 g, 0,46 mmol) y DIPEA (0,04 g, 0,30 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agito
a 50 °C durante 18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavo con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro y después se concentro bajo
presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 % TFA
en agua =5 % a 70 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,05 g, 55 %) como aceite amairillo.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 7,55 (t, 1 H, J = 7,5 Hz), 7,33 - 7,43 (m, 2 H), 7,24 - 7,26 (m, 1 H), 7,20 - 7,21 (m, 1 H),
7,12 -7,17 (m, 1 H), 6,31 (s, 1 H), 4,62 - 4,64 (m, 2 H), 3,84 (d, 2 H, J = 6,1 Hz), 3,63 - 3,67 (m, 2 H), 3,10 - 3,13 (m,
2 H), 2,67 - 2,69 (m, 3 H), 2,13 - 2,23 (m, 4 H), 2,01 - 2,08 (m, 1 H), 1,91 - 1,94 (m, 3 H), 1,79 - 1,82 (m, 4 H), 1,71 -
1,75 (m, 2 H), 0,89 (t, 6 H, J = 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 569,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1235: (2S,3S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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se mezclé el Paso intermedio 5 (0,07 g, 0,15 mmol), EDC (0,05 g, 0,30 mmol), HOBt (0,04 g, 0,30 mmol) y DIPEA
(0,173 mL, 0,75 mmol) en DMF (2 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla,
se anadio (2S,3S)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida (0,03 g, 0,30 mmol). La mezcla se agité adicionalmente a 60 °C
durante 12 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadio
agua. La mezcla se extrajo con diclorometano, se filtré a través de un filtro plastico acoplado con un cartucho de
Na2S04 anhidro para eliminar el residuo solido y la capa acuosa y después se concentré bajo presion reducida. El
concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido

trifluoroacético = 0 % a 65 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd
para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 56 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,38 - 8,36 (m, 1 H), 7,95 - 7,93 (m, 1 H), 7,62 - 7,51 (m, 3 H), 6,95 - 6,93 (m, 1 H), 4,48
- 4,23 (m, 3H), 3,76 - 3,73 (m, 2 H), 3,65 - 3,61 (m, 3 H), 3,23 - 3,21 (m, 2 H), 2,51 - 2,47 (m, 2 H), 2,32 - 2,12 (m,
13 H); MS (ESI) m/z 579 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1238: (S)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-
fluorobenzoil)pirrolidina-2-carboxamida

F R\ N,

F N N’

F ()
se disolvio el Paso intermedio 20 (0,04 g, 0,09 mmol), (S)-pirrolidina-2-carboxamida (0,02 g, 0,18 mmol), EDC (0,03 g,
0,18 mmol), HOBt (0,02 g, 0,18 mmol) y DIPEA (0,03 mL, 0,18 mmol) en diclorometano (1 mL) a temperatura
ambiente. La solucion se agitoé a la misma temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se anadié agua y
la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs4 anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante

cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentré para obtener
el compuesto deseado (0,03 g, 73 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,38 - 8,37 (m, 1 H), 7,80 - 7,77 (m, 1 H), 7,54 - 7,50 (m, 1 H), 7,41 - 7,39 (m, 1 H), 7,31
-7,28 (m, 1 H), 6,93 (brs, 1 H), 6,85 (d, 1 H, J = 8,6 Hz), 5,59 (brs, 1 H), 4,84 - 4,81 (m, 1 H), 4,21 (d, 2 H, J = 6,1 Hz),
3,58 - 3,52 (m, 1 H), 3,47 - 3,41 (m, 1 H), 3,06 - 3,03 (m, 2 H), 2,79 - 2,72 (m, 2 H), 2,50 - 2,46 (m, 1 H), 2,32 (brs, 2 H),
2,16 - 1,83 (m, 8 H), 1,51 - 1,26 (m, 2 H), 1,05- 1,01 (m, 3 H); MS (ESI) m/z 567,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1239: (S)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida

A OO (o
F

se disolvio el Paso intermedio 21 (0,05 g, 0,10 mmol), (S)-pirrolidina-2-carboxamida (25 mg, 0,21 mmol), HATU
(0,08 g, 0,21 mmol) y DIPEA (0,03 mL, 0,21 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a
80 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo
con etil acetato. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa anhidro, se
filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna
(SiO2, cartucho de 4 g; etil acetato/hexano =5 % a 50 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (24 mg,
39 %) como sélido blanco.
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H NMR (400 MHz, CDCls) & 7,54 - 7,41 (m, 4 H), 7,32 - 7,29 (m, 1 H), 7,00 - 6,95 (m, 3 H), 5,52 (m, 1 H), 4,84 (m,
1 H), 3,88 (m, 2 H), 3,55 (m, 1 H), 3,45 (m, 1 H), 3,11 (m, 4 H), 2,50 - 2,46 (m, 3 H), 2,13 - 2,06 (m, 2 H), 1,93 - 1,89
(m, 4 H), 1,80 - 1,52 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 558,2 (M* + H).

Sintesis  del  compuesto 1240: (2S,4R)-1-(2',3-difluoro-4'-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

750“ O~ S

F F

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2',3-difluoro-4'-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvi6 el Paso intermedio 18 (0,20g, 0,42 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,15 g, 0,84 mmol), EDC (0,16 g, 0,84 mmol), HOBt (0,11 g, 0,84 mmol) y
DIPEA (0,15 mL, 0,84 mmol) en diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma
temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,14 g, 55 %) como
sdlido blanco.

Etapa 2. se disolvio (2S,4R)-metil 1-(2',3-difluoro-4'-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,14 g, 0,23 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/metanol
(6 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié LiOH-H20 (0,05 g, 1,18 mmol) y después se la
agité a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida.
El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,11 g, 79 %, sélido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1240: se disolvidé (2S,4R)-1-(2’,3-difluoro-4’-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,11 g, 0,18 mmol), NH4ClI
(0,02 g, 0,37 mmol), HATU (0,14 g, 0,37 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,37 mmol) en DMF (10 mL) a 80 °C. La solucién
se agité a la misma temperatura durante 14 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para
de ese modo completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato.
La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después
se concentro bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de
12 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,02 g, 18 %) como
sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 7,55 - 7,41 (m, 1 H), 7,38 - 7,28 (m, 3 H), 7,13 (brs, 1 H), 6,79 - 6,70 (m, 2 H), 5,72 - 5,69
(m, 1 H), 5,00 - 4,97 (m, 1 H), 4,52 (s, 1 H), 3,83 (d, 2 H, J = 5,5 Hz), 3,80 - 3,69 (m, 1 H), 3,48 - 3,45 (m, 1 H), 2,90 -
2,84 (m, 1H), 2,67 - 2,59 (m, 1 H), 2,42 (s, 1 H), 2,38 - 2,26 (m, 3 H), 1,80 - 1,62 (m, 5 H), 1,43 - 1,40 (m, 2 H), 1,30
(s, 1 H), 1,13 (s, 6 H); MS (ESI) m/z 584,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1241: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)-
4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

/"74 NC>_\° \ ¢ SLNHZ

F N N
F
HO
Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil )-4-

hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvi6 el Paso intermedio 20 (0,13g, 0,32 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,11 g, 0,63 mmol), EDC (0,12 g, 0,63 mmol), HOBt (0,08 g, 0,63 mmol) y
DIPEA (0,11 mL, 0,63 mmol) en diclorometano (3 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma
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temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavd con una soluciéon acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSQO4 anhidro, se filir6 y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de
12 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,11 g, 66 %) como
solido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
acido carboxilico: se disolvid (2S, 4R)-Metil 1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-
fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,11 g, 0,20 mmol) en tetrahidrofurano (6 mL)/metanol (6 mL)/agua
(3 mL) a temperatura ambiente. A la solucion, se afiadié LiOH-H20 (0,04 g, 1,00 mmol) y después se la agit6 a
temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se elimindé de la mezcla de reaccién bajo presién reducida. El
producto obtenido se usoé sin purificacion adicional (0,08 g, 74 %, sélido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1241: se disolvié (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-
3-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,08 g, 0,14 mmol), NH4Cl (0,01 g, 0,29 mmol), HATU
(0,11 g, 0,29 mmol) y DIPEA (0,05 mL, 0,29 mmol) en DMF (10 mL) a 80 °C. La solucién se agité a la misma
temperatura durante 14 horas y después se enfri¢ hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se aiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se sec6é con MgSQOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo
presion reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,02 g, 26 %) como sdélido
blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,46 - 8,42 (m, 1 H), 8,03 - 8,00 (m, 1 H), 7,62 - 7,48 (m, 3 H), 6,93 -6,89 (m, 1 H), 4,76
-4,72 (m, 0,8 H), 4,45 - 4,44 (m, 1,2 H), 4,21 - 4,18 (m, 2 H), 3,79 - 3,75 (m, 1 H), 3,39 - 3,36 (m, 1 H), 3,04 - 3,01 (m,
2 H), 2,76 - 2,68 (m, 2 H), 2,37 - 2,35 (m, 1 H), 2,29 - 2,14 (m, 3 H), 2,02 - 1,91 (m, 2 H), 1,83 - 1,80 (m, 3 H), 1,47 -
1,44 (m, 2 H), 1,04 - 1,00 (m, 3 H); MS (ESI) 535,1 m/z (M* + H).

Sintesis del compuesto 1244: (2S,3S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3'-difluorobifenilcarbonil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida

SCONO- O S

N ‘\\ N HZ

F
OH

se disolvioé el Paso intermedio 15 (0,17 g, 0,37 mmol), EDC (0,14 g, 0,75 mmol), HOBt (0,10 g, 0,75 mmol) y DIPEA
(0,14 g, 1,13 mmol) en diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente. A la soluciéon, se anadié (2S,3S)-3-
hidroxipirrolidina- 2-carboxamida (0,07 g, 0,56 mmol) y después se la agit6 a la misma temperatura durante 16 horas.
A la mezcla de reaccion, se afadi6 una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil
acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSOa anhidro, se filtro y
después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz,
cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 2 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,08 g,
37 %) como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 7,53 (m, 1 H), 7,46 (m, 4 H), 7,17 (m, 1 H), 4,49 - 4,23 (m, 2 H), 3,97 (m, 2 H), 3,90 (m,
1 H), 3,09 (m, 2 H), 2,58 (m, 2 H), 2,23 (m, 3 H), 1,77 (m, 4 H), 1,69 (m, 4 H), 1,53 (m, 2 H), 1,38 (m, 2 H), 0,92 (t, 6 H,
J= 7.5 Hz); MS (ESI) 562,3 m/z (M* + H).

Sintesis del compuesto 1245: (2S,3S)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2'-fluorobifenilcarboxilatenil)-
3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

S S

OH

se disolvio el Paso intermedio 16 (0,13 g, 0,30 mmol), EDC (0,11 g, 0,60 mmol), HOBt (0,08 g, 0,60 mmol) y DIPEA
(0,11 g, 0,90 mmol) en diclorometano (2 mL) a temperatura ambiente. A la soluciéon, se anadié (2S,3S)-3-
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hidroxilpirrolidina- 2-carboxamida (0,05 g, 0,45 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante 16 horas.
A la mezcla de reaccion, se afadi6 una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil
acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSOa anhidro, se filtro y
después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2,
cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 2 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,07 g,
42 %) como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 7,64 (m, 4 H), 7,41 (m, 2 H), 6,82 (m, 1 H), 4,60 - 4,21 (m, 2 H), 3,86 (m, 3 H), 3,73 (m,
2 H), 3,05 (m, 2 H), 2,54 - 2,48 (m, 2 H), 2,17 (m, 3 H), 1,77 - 1,64 (m, 8 H), 1,43 (m, 2 H), 1,35 (m, 2 H), 0,89 (t, 6 H,
J=7,5 Hz); MS (ESI) 544,2 miz (M* + H).

Sintesis  del compuesto 1249: (2S,3S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

F.C
3 N _‘\\LNHZ
F O\
OH

se mezclé el Paso intermedio 4 (0,06 g, 0,12 mmol), EDC (0,04 g, 0,25 mmol), HOBt (0,03 g, 0,25 mmol) y DIPEA
(0,11 mL, 0,64 mmol) en DMF (5 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla,
se afiadio (2S,3S)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida (0,03 g, 0,25 mmol). La mezcla se agit6 adicionalmente a 60 °C
durante 12 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 % TFA en agua = 5% a 70 %), se pas6 a través de un
cartucho de SPE (PL- HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 56 %)
como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,48 (m, 1 H), 8,24 (m, 1 H), 7,74 - 7,70 (m, 2 H), 7,55 - 7,51 (m, 1 H), 4,53 - 4,51 (m,
2 H), 4,26 - 4,24 (m, 3 H), 3,62 - 3,48 (m, 6 H), 2,81 - 2,78 (m, 5 H), 2,40 - 1,82 (m, 9 H); MS (ESI) m/z 580 (M* + H).

Sintesis  del  compuesto 1253: (2S,3S)-1-(3-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-3-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

F3C O"(?\l—/

O

W
Myn,
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se disolvié el Paso intermedio 7 (0,05 g, 0,10 mmol), EDC (0,04 g, 0,21 mmol), HOBt (0,02 g, 0,21 mmol) y DIPEA
(0,09 mL, 0,53 mmol) en DMF (5 mL). La solucion se agitdé a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la mezcla,
se anadid (2S,3S)-3- hidroxipirrolidina-2-carboxamida (0,02 g, 0,21 mmol). La mezcla se agité adicionalmente a 60 °C
durante 12 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucion acuosa de é&cido trifluoroacético = 5 % a 70 %),
se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto
deseado (0,03 g, 48 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CD3OD) 5 8,64 (m, 1 H), 8,36 - 8,35 (m, 1 H), 8,07 - 8,05 (m, 1 H), 7,58 - 7,53 (m, 2 H), 4,67 - 4,45
(m, 3 H), 4,32 (d, 2 H, J= 6,0 Hz), 3,76 - 3,73 (m, 1 H), 3,21 (m, 2 H), 3,04 - 3,01 (m, 2 H), 2,75 - 2,45 (m, 2 H), 2,34 -
2,32 (m, 2 H), 2,24 - 2,17 (m, 3 H), 2,06 - 1,94 (m, 6 H), 1,63- 1,60 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 580,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1255: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 2 (0,07 g, 0,15 mmol), EDC (0,05 g, 0,30 mmol), HOBt
(0,04 g, 0,30 mmol) y DIPEA (0,13 mL, 0,75 mmol) en DMF (5 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante
30 minutos. A la mezcla, se afadio (2S,4R)-metil 4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,05 g, 0,30 mmol). La
mezcla se agit6 adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. El
concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 0 % a
10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,06 g, 67 %) como solido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-4-
hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico: se mezclo (2S,4R)-Metil 1-(2-fluoro-4'-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,06 g,
0,10 mmol) en THF (3 mL)/H20 (1 mL)/metanol (1 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 minutos.
A la misma, se anadié LiOH (0,01 g, 0,50 mmol). La mezcla se agité adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se
elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,03 g,
54 %, solido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1255: se mezcld (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4'-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido  carboxilico (0,03 g,
0,05 mmol), EDC (0,02 g, 0,11 mmol), HOBt (0,01 g, 0,11 mmol) y DIPEA (0,04 mL, 0,27 mmol) en DMF (5 mL). La
mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30 horas y se le afiadié NH4Cl (0,01 g, 0,27 mmol). La mezcla se
agité adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de
ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado
obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa
de NaCl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro, se filtré y después se concentro bajo presion reducida. El concentrado
se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-solucidon acuosa de &acido
trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd
para obtener el compuesto deseado (0,01 g, 37 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) 8 7,60 - 7,48 (m, 5 H), 7,36 - 7,28 (m, 2 H), 5,07 - 4,91 (m, 3 H), 4,77 - 4,44 (m, 1 H), 3,93
- 3,83 (m, 3 H), 3,78 - 3,66 (m, 1 H), 3,20 - 3,13 (m, 2 H), 2,41 - 2,13 (m, 8 H), 1,99 - 1,97 (m, 2 H), 1,91 - 1,68 (m,
5 H); MS (ESI) m/z 578,1 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1256: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvi6 el Paso intermedio 21 (0,10g, 0,21 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (79 mg, 0,43 mmol), HATU (0,16 g, 0,43 mmol) y DIPEA (0,07 mL,
0,43 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agitdé a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se anadio
una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purificd6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; etil acetato/hexano
=5 9% a 30 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,12 g, 94 %) como aceite incoloro.
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Etapa 2. (2S,4R)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-
4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,12 g, 0,20 mmol) y LIOH-H20 (17 mg, 0,40 mmol) en
tetrahidrofurano (25 mL)/agua (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agitd a 50 °C durante 12 h. La mezcla
de reaccion se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente
se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional
(0,11 g, 93 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1256: se disolvié (2S,4R)-1-(3-Fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,11 g, 0,19 mmol), cloruro de amonio (0,02 g,
0,38 mmol), EDC (0,05 g, 0,28 mmol), HOBt (39 mg, 0,28 mmol) y DIPEA (0,04 g, 0,38 mmol) en DMF (8 mL) a
temperatura ambiente. La solucién se agitd a 60 °C durante 14 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-solucion
acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %) y se concentrdé para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 27 %)
como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls + CD30D) & 7,48 - 7,44 (m, 3 H), 7,36 - 7,33 (m, 1 H), 7,29 - 7,22 (m, 1 H), 6,92 - 6,89 (m,
2 H), 4,73 (m, 1 H), 4,37 (m, 1 H), 3,82 (m, 2 H), 3,67 (m, 2 H), 3,33 - 3,29 (m, 6 H), 2,77 (m, 2 H), 2,26 (m, 2 H), 1,89
-1,86 (m, 3 H); MS (ESI) m/z 574,1 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1257: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-
fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil  1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvi6 el Paso intermedio 14 (0,30g, 0,69 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,18 g, 1,03 mmol), HOBt (0,18 g, 1,38 mmol), EDC (0,26 g, 1,38 mmol) y
DIPEA (0,24 mL, 1,38 mmol) en diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma
temperatura durante 18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secdé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,26 g, 67 %) como
sélido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-acido  carboxilico: se disolvi6 (2S,4R)-Metil  1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-
il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,26 g, 0,46 mmol) y LiOH (0,05g,
2,31 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (8 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agit6 a la
misma temperatura durante 18 horas. El solvente se elimind de la mezcla de reaccidn bajo presion reducida. El
producto obtenido se uso6 sin purificacion adicional (0,24 g, 94 %, aceite amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1257: se disolvid (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-Etil2-fluorobutil)piperidina-4-
il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,30 g, 0,54 mmol), cloruro de amonio
(0,08 g, 1,64 mmol), HOBt (0,14 g, 1,09 mmol), EDC (0,21 g, 1,09 mmol) y DIPEA (0,18 mL, 1,09 mmol) en
diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la
mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa de NaCl saturado, se secod con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida. El
concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a
10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,10 g, 33 %) como solido amarillo.

H NMR (400 MHz, CDCls) & 8,57 - 8,59 (m, 2 H), 8,14 - 8,28 (m, 2 H), 7,41 - 7,65 (m, 1 H), 4,72 - 4,76 (m, 1 H), 4,43
- 4,44 (m, 1 H), 4,04 - 4,07 (m, 2 H), 3,76 - 3,79 (m, 1 H), 3,33 - 3,38 (m, 4 H), 3,03 - 3,06 (m, 2 H), 2,46 - 2,52 (m,
2 H), 2,34 - 2,36 (m, 1 H), 2,13 - 2,19 (m, 3 H), 1,81 - 1,84 (m, 3 H), 1,66 - 1,75 (m, 4 H), 1,47 - 1,51 (m, 2 H), 0,92 (t,
6 H, J= 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 546,2 (M* + H).

60



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2731823713

Sintesis del compuesto 1258: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvioé el Paso intermedio 2 (0,20 g, 0,43 mmol), el Paso intermedio 25
(0,709, 0,51 mmol), EDC (0,16 g, 0,85 mmol), HOBt (0,11 g, 0,85 mmol) y DIPEA (0,16g, 1,28 mmol) en
diclorometano (6 mL) a temperatura ambiente. La soluciéon se agité a la misma temperatura durante 8 horas. A la
mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion
acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtr6 y después se concentré bajo presion reducida. El
concentrado se purificd6 mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 0 % a
5 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,19 g, 72 %) como sdlido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(2-fluoro-4'-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,19 g,
0,31 mmol) y Li- OH-H20 (0,02 g, 0,62 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL)/metanol (5 mL)/agua (3 mL) a temperatura
ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 8 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al
concentrado, se afiadié una pequefia cantidad de una solucidn acuosa de HCI 12N y se agit6. El solido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 80 %)
como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1258: se disolvio (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4'-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico
(0,15 g, 0,25 mmol), NH4ClI (0,04 g, 0,75 mmol), EDC (0,09 g, 0,50 mmol), HOBt (0,06 g, 0,50 mmol) y DIPEA (0,09 g,
0,75 mmol) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 70 °C durante 2 horas y después se enfrié
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se anadio
agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo con una soluciéon acuosa de NaCl saturado, se
seco con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purifico mediante
cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentré para obtener
el compuesto deseado (0,09 g, 63 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 7,53 (m, 3 H), 7,42 (m, 2 H), 7,03 (d, 2 H, J= 8,8 Hz), 4,61 (s, 1 H), 4,45 (m, 1 H), 3,90
-3,85 (m, 3 H), 3,57 (m, 1 H), 2,95 - 2,92 (m, 2 H), 2,58 (s, 2 H), 2,46 (dd, 1 H, J= 12,8, 5,0 Hz), 2,24 (m, 4 H), 2,15 -
1,89 (s, 3 H), 1,82 (m, 3 H), 1,46 (m, 3 H); MS (ESI) m/z 592,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1259: (S)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (S)-metil 1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 9 (0,25 g, 0,58 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato hidrocloruro (0,21 g, 1,16 mmol), HOBt (0,15 g, 1,16 mmol), EDC (0,22 g, 1,16 mmol) y DIPEA (0,15 g,
1,16 mmol) en diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante
18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé
con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion
reducida. ElI concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4g;
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metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,22 g, 68 %) como solido
blanco.

Etapa 2. (S)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-2- metilpirrolidina-2-
acido carboxilico: se disolvié (S)-Metil 1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato  (0,25g, 0,45mmol) y LiOH (0,059, 2,25 mmol) en
tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (8 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma
temperatura durante 18 horas. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto
obtenido se uso sin purificacion adicional (0,18 g, 73 %, aceite amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1259: se disolvié (S)-1-(3'-Ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,18 g, 0,33 mmol), cloruro de amonio (0,05 g,
1,00 mmol), HOBt (0,09 g, 0,66 mmol), EDC (0,12 g, 0,66 mmol) y DIPEA (0,08 g, 0,66 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de reaccion, se
afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl
saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético
=5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentr6 para obtener el
compuesto deseado (32 mg, 17 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,65 - 7,70 (m, 2 H), 7,46 (t, 1 H, J= 7,4 Hz), 7,30 - 7,33 (m, 1 H), 7,20 - 7,25 (m, 1 H),
6,99 - 7,01 (m, 1 H), 6,95 (s, 1 H), 5,91 (s, 1 H), 3,96 (d, 2 H, J= 6,0 Hz), 3,43 - 3,48 (m, 2 H), 3,32 - 3,34 (m, 2 H), 2,78
-2,85 (m, 2 H), 2,51 - 2,60 (m, 3 H), 1,85 - 1,97 (m, 6 H), 1,77 - 1,79 (m, 5 H), 1,48 (s, 3 H), 1,43 (s, 3 H); MS (ESI)
miz 539,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1261: (2S,4R)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 9 (0,25 g, 0,58 mmol), (2S,4R)-metil 4-hidroxipirrolidina-
2-carboxilato hidrocloruro (0,21 g, 1,16 mmol), HOBt (0,15 g, 1,16 mmol), EDC (0,22 g, 1,16 mmol) y DIPEA (0,15 g,
1,16 mmol) en diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante
18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavd
con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4g;
metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,21 g, 64 %) como sdlido
blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)- 4-
hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(3’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-
metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,21 g, 0,37 mmol) y LiOH (0,05 g,
1,89 mmol) en tetrahidrofurano (16 mL)/metanol (16 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a
la misma temperatura durante 18 horas. El solvente se elimindé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El
producto obtenido se usoé sin purificacion adicional (0,15 g, 75 %, aceite amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1261: se disolvio (2S,4R)-1-(3'-Ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-
metilpropil)piperidina4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,15 g, 0,28 mmol), cloruro de
amonio (0,05 g, 0,85 mmol), HOBt (0,07 g, 0,56 mmol), EDC (0,10 g, 0,56 mmol) y DIPEA (0,07 g, 0,56 mmol) en DMF
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purificd mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucion acuosa de acido trifluoroacético
=0 % a 30 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentr6 para obtener el
compuesto deseado (0,01 g, 6 %) como solido blanco.
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H NMR (400 MHz, CDCl3) & 7,66 - 7,70 (m, 2 H), 7,48 (t, 1H, J=7,4 Hz), 7,28 - 7,35 (m, 1 H), 7,18 - 7,20 (m, 1 H),
6,98 - 7,01 (m, 1 H), 4,67 - 4,71 (m, 1 H), 4,39 (s, 1 H), 3,94 (s, 1 H), 3,93 - 3,95 (m, 2 H), 3,59 - 3,94 (m, 5 H), 3,27 -
3,48 (m, 4 H), 2,79 - 2,93 (m, 2 H), 2,20 -2,26 (m, 2 H), 1,91- 2,10 (m, 6 H), 1,40 - 1,47 (m, 6 H); MS (ESI) m/z 541,2
(M* + H).

Sintesis del compuesto 1262: 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipiperidina-2-carboxamida

NC>—\ =N 00
F306 o{/)——Q—« NH
| N N
F
OH

Etapa 1. metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipiperidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 4 (0,12 g, 0,25 mmol), metil 4-hidroxipirrolidina-2-
carboxilato HCI (0,10 g, 0,51 mmol), EDC (0,09 g, 0,51 mmol), HOBt (0,06 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,09 mL,
0,51 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 10 horas y después se enfrié
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadid
una solucion acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se
lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo
presion reducida. El concentrado se purificO mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g; etil
acetato/hexano =5 % a 70 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,07 g, 44 %) como aceite incoloro.

Etapa 2. 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipiperidina-2-acido carboxilico: se disolvié metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-hidroxipiperidina-2-carboxilato (0,07 g, 0,11 mmol) y LiOH-H20 (0,01 g, 0,23 mmol)
en tetrahidrofurano (30 mL)/agua (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 50 °C durante 10 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se
elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se usoé sin purificacion adicional (68 mg,
99 %, solido amairillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1262: se disolvié 1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-hidroxipiperidina-2-acido carboxilico (68 mg, 0,11 mmol), cloruro de amonio (0,01 g,
0,22 mmol), EDC (0,04 g, 0,22 mmol), HOBt (0,03 g, 0,22 mmol) y DIPEA (0,04 mL, 0,22 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. La solucion se agité a 60 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presién
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-solucion
acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se pasoé a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y
después se concentré para obtener el compuesto deseado (0,02 g, 29 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,73 - 8,71 (m, 1 H), 8,32 - 8,31 (m, 1 H), 7,96 - 7,89 (m, 2 H), 7,65 - 7,42 (m, 1 H), 5,22
(m, 1 H), 4,31 (m, 2 H), 4,12 (m, 2 H), 3,80 (m, 1 H), 3,41 (m, 1 H), 3,15 (m, 2 H), 2,92 (m, 2 H), 2,60 - 2,40 (m, 3 H),
2,31 (m, 2 H), 2,18 (m, 2 H), 2,10 - 1,50 (m, 9 H); MS (ESI) m/z 594,1 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1263: (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-

2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
D—\ ° L
F4C 0
6 d NH,
Etapa 1. (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-2-

metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 4 (0,12 g, 0,25 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato HCI (0,09 g, 0,51 mmol), EDC (0,09 g, 0,51 mmol), HOBt (0,06 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,09 mL,
0,51 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 60 °C durante 10 horas y después se enfrié
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccién, se afiadid
una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se
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lavd con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filiré y después se concentré bajo
presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g; etil
acetato/hexano =5 % a 50 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,13 g, 85 %) como aceite incoloro.

Etapa 2. (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvio (S)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidinina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,13 g,
0,21 mmol) y LiOH-H20 (18 mg, 0,43 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL)/agua (10 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agitdé a 50 °C durante 10 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto
obtenido se us6 sin purificacion adicional (0,12 g, 94 %, sélido amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1263: se disolvié (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,12 g, 0,20 mmol), cloruro de amonio (0,02 g,
0,41 mmol), EDC (0,08 g, 0,41 mmol), HOBt (0,05 g, 0,41 mmol) y DIPEA (0,07 mL, 0,41 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. La solucion se agité a 60 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion
reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua
=5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentr6 para obtener
el compuesto deseado (0,03 g, 25 %) como sélido blanco.

"H NMR (400 MHz, CD3s0OD) & 8,71 (m, 1 H), 8,31 (m, 1 H), 7,93 - 7,86 (m, 2 H), 7,61 - 7,57 (m, 1 H), 4,30 (m, 2 H),
3,567 (m, 2 H), 3,12 (m, 2 H), 2,90 - 2,84 (m, 2 H), 2,49 (m, 2 H), 2,34 (m, 3 H), 2,29 (m, 2 H), 2,28 - 1,83 (m, 8 H), 1,76
(s, 3 H), 1,60 - 1,50 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 578,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1264: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida

F3C—'<_NC>-\O - 2 (:\LNHZ

F N\ 4

F N N—y
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se disolvio el Paso intermedio 24 (0,05 g, 0,10 mmol), (S)-pirrolidina-2-carboxamida (25 mg, 0,21 mmol), EDC (0,04 g,
0,21 mmol), HOBt (0,02 g, 0,21 mmol) y DIPEA (0,03 mL, 0,21 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agitoé a 60 °C durante 10 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado
y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de NaCl saturado, se
seco6 con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purifico mediante
cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g; etil acetato/hexano = 5 % a 70 %) y se concentrd para obtener el
compuesto deseado (35 mg, 58 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,40 (m, 1 H), 7,80 - 7,78 (m, 2 H), 7,70 (m, 1 H), 7,54 - 7,50 (m, 1 H), 7,33 - 7,30 (m,
1H), 6,94 (br, 1 H), 5,54 (br, 1 H), 4,84 - 4,81 (m, 1 H), 3,93 (m, 2 H), 3,56 - 3,40 (m, 2 H), 3,11 (m, 4 H), 2,59 - 2,45
(m, 3 H), 2,21 - 2,04 (m, 3 H), 1,92 - 1,90 (m, 3 H), 1,62 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 559,1 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1265: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

—(”D‘\ S Q £ 3

FiC O / \\_
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvi6 el Paso intermedio 24 (0,10g, 0,21 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina2-carboxilato HCI (79 mg, 0,43 mmol), EDC (0,08 g, 0,43 mmol), HOBt (0,05 g, 0,43 mmol) y DIPEA
(0,07 mL, 0,43 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 60 °C durante 10 horas y después
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se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccién,
se afiadié una soluciéon acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa
organica se lavd con una solucidon acuosa de NaCl saturado, se sec6 con MgSQO4 anhidro, se filir6 y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; etil acetato/hexano = 5 % a 50 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,11 g, 86 %) como aceite
incoloro.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-  4-
hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-
pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,11 g, 0,18 mmol) y
LiOH-H20 (16 mg, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano (30 mL)/agua (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agito
a 50 °C durante 10 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar
la reaccion. El solvente se elimin6é de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin
purificacion adicional (0,10 g, 93 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1265: se disolvio (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,17 mmol), cloruro de amonio (19 mg,
0,34 mmol), EDC (0,06 g, 0,34 mmol), HOBt (0,04 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. La solucién se agitd a 60 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presién
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua
=5% a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentrd para obtener
el compuesto deseado (0,02 g, 20 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,35 (m, 1 H), 7,91 - 7,79 (m, 3 H), 7,65 - 7,61 (m, 1 H), 7,51 - 7,48 (m, 1 H), 4,74 (m,
1 H), 4,44 (m, 1 H), 4,00 (m, 2 H), 3,76 (m, 1 H), 3,43 - 3,27 (m, 3 H), 3,21 (m, 2 H), 2,66 (m, 2 H), 2,38 (m, 1 H), 2,18
(m, 1 H), 1,95 (m, 3 H), 1,57 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 575,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1266: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

F3C'1<_ D_\ Wd\ NH,

Etapa 1. (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 24 (0,10 g, 0,21 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato HCI (0,07 g, 0,43 mmol), EDC (0,08 g, 0,43 mmol), HOBt (0,05g, 0,43 mmol) y DIPEA (0,07 mL,
0,43 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agitdé a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccién, se afiadid
una solucion acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se
lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo
presion reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g; etil
acetato/hexano =5 % a 40 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,11 g, 86 %) como aceite incoloro.

Etapa 2. (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (S)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,11 g, 0,18 mmol) y LiOH-H20 (16 mg, 0,37 mmol) en
tetrahidrofurano (30 mL)/agua (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 50 °C durante 10 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se
elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,10 g,
93 %, solido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1266: se disolvio (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,17 mmol), cloruro de amonio (19 mg,
0,34 mmol), EDC (0,06 g, 0,34 mmol), HOBt (0,04 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en DMF (10 mL) a
temperatura ambiente. La solucién se agitd a 60 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presién
reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua
=5% a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentrd para obtener
el compuesto deseado (0,02 g, 20 %) como solido blanco.
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H NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,35 (m, 1 H), 7,90 - 7,80 (m, 3 H), 7,52 - 7,48 (m, 2 H), 3,98 (m, 2 H), 3,57 (m, 2 H),
3,17 - 3,02 (m, 4 H), 2,43 (m, 2 H), 2,31 (m, 1 H), 2,10 - 2,01 (m, 3 H), 1,87 (m, 3 H), 1,72 (s, 3 H), 1,51 - 1,47 (m, 2 H);
MS (ESI) m/z 574,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1267: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridinina-
2-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida

OO S
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se disolvio el Paso intermedio 19 (0,05 g, 0,12 mmol), (S)-pirrolidina-2-carboxamida (0,02 g, 0,24 mmol), EDC (0,04 g,
0,24 mmol), HOBt (0,03 g, 0,24 mmol) y DIPEA (0,04 mL, 0,24 mmol) en diclorometano (1 mL) a temperatura
ambiente. La solucion se agit6 a la misma temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se anadié agua y
la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs anhidro, se filtr6 y después se concentrdé bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano =0 % a 10 %) y se concentrd para obtener
el compuesto deseado (0,04 g, 63 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 3 8.39 (d, 1 H, J = 2.8 Hz), 7.79 - 7.76 (m, 2 H), 7.70 - 7.68 (m, 1 H), 7.53 - 7.49 (m, 1 H),
7.30-7.27 (m, 1 H), 6.94 (brs, 1 H), 5.53 (brs, 1 H), 4.84 - 4.82 (m, 1 H), 3.91 (d, 2 H, J= 6.0 Hz), 3.56 - 3.50 (m, 1 H),
3.45 - 3.39 (m,1 H), 2.87 - 2.85 (m, 2 H), 2.50 - 2.46 (m, 1 H), 2.42 (s, 2 H), 2.38 - 2.33 (m, 2 H), 2.15 - 2.04 (m, 2 H)
1.94 - 1.90 (m, 1 H), 1.89 - 1.81 (m, 3 H), 1.48 - 1.42 (m, 2 H), 1.16 (s, 6 H); MS (ESI) m/z 551.1 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1268: (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

F,3C7C NC>—\O \_/ / ciL
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-
4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato: se disolvi6 el Paso intermedio 19 (0,16g, 0,37 mmol), (2S,4R)-metil 4-
hidroxipirrolidina -2-carboxilato hidrocloruro (0,13 g, 0,73 mmol), EDC (0,14 g, 0,73 mmol), HOBt (0,10 g, 0,73 mmol)
y DIPEA (0,13 mL, 0,73 mmol) en diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma
temperatura durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secdé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,17 g, 80 %) como
sélido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-acido  carboxilico: se disolvi6  (2S,4R)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato (0,17 g, 0,29 mmol) en
tetrahidrofurano (3 mL)/metanol (3 mL)/agua (1 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afadié LiOH-H20
(0,06 g, 1,48 mmol) y después se la agitdé a temperatura ambiente durante 1 hora. El solvente se eliminé de la mezcla
de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,12 g, 71 %, solido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1268: se mezclo (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-acido carboxilico (0,12 g, 0,21 mmol),
NH4CI (0,11 g, 2,16 mmol), EDC (0,08 g, 0,43 mmol), HOBt (0,05 g, 0,43 mmol) y DIPEA (0,07 mL, 0,43 mmol) en
DMF (5 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, se agité de manera adicional a 80 °C
durante 14 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de NH4Cl saturado, se seco con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
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metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,09 g, 74 %) como solido
blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,35 - 8,33 (m, 1 H), 7,90 - 7,79 (m, 3 H), 7,64 - 7,60 (m, 1 H), 7,49 - 7,46 (m, 1 H), 4,75
(t, 1 H J= 8,4 Hz), 4,45 - 4,43 (m, 1 H), 3,98 - 3,95 (m, 2 H), 3,79 - 3,76 (m, 1 H), 3,40 - 3,36 (m, 1 H), 2,91 - 2,88 (m,
2 H), 2,44 (s, 2 H), 2,39 - 2,34 (m, 3 H), 2,34 - 2,14 (m, 1 H), 1,83 - 1,80 (m, 3 H), 1,49 - 1,14 (m, 2 H), 1,16 (s, 6 H);
MS (ESI) m/z 567,1 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1269: (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridinina-
2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

cm-FND——\O@—Q_«EﬁBLNHz
F

Etapa 1. (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 19 (0,20 g, 0,44 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilatoboxilato hidrocloruro (0,15 g, 0,88 mmol), EDC (0,16 g, 0,88 mmol), HOBt (0,11 g, 0,88 mmol) y DIPEA
(0,15 mL, 0,88 mmol) en diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura
durante 12 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica
se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentroé bajo
presion reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12g;
metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,21 g, 82 %) como sélido
blanco.

Etapa 2. (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-  2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,21 g, 0,36 mmol) y LiOH-H20 (0,07 g, 1,81 mmol) en
tetrahidrofurano (6 mL)/metanol (6 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma
temperatura durante 1 hora. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El producto
obtenido se uso sin purificacion adicional (0,12 g, 58 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1269: se disolvié (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,12 g, 0,21 mmol), NH4CI (0,11 g, 2,12 mmol),
EDC (0,08 g, 0,42 mmol), HOBt (0,05 g, 0,42 mmol) y DIPEA (0,07 mL, 0,42 mmol) en DMF (10 mL). La solucion se
agité a temperatura ambiente durante 5 minutos, se agité de manera adicional a 80 °C durante 14 horas y después se
enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se
afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de NH4Cl
saturado, se sec6é con MgSOas anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. ElI concentrado se
purificé mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 0 % a 10 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,07 g, 61 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,39 - 8,38 (m, 1 H), 7,78 - 7,75 (m, 2 H), 7,69 - 7,67 (m, 1 H), 7,47 (t, 1 H, J = 7,6 Hz),
7,30 - 7,27 (m, 1 H), 7,16 (brs, 1 H), 5,41 (brs, 1 H), 3,91 (d, 2 H, J= 6,0 Hz), 3,53 - 3,48 (m, 2 H), 2,87 - 2,85 (m, 2 H),
2,72 -2,64 (m, 1 H), 2,42 (s, 2 H), 2,39 - 2,33 (m, 2 H), 1,96 - 1,79 (m, 6 H), 1,66 (s, 3 H), 1,48 - 1,41 (m, 2 H), 1,16 (s,
6 H); MS (ESI) m/z 565,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1271: (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

o
Lonn,

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-
2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 32 (0,45 g, 1,11 mmol), EDC (0,42 g, 2,22 mmol), HOBt
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(0,30 g, 2,22 mmol) y DIPEA (0,43 g, 3,33 mmol) en diclorometano (10 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se
afadio el Paso intermedio 25 (0,26 g, 1,33 mmol) y después se la agité a la misma temperatura. A la mezcla de
reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se sec6 con MgSOs4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presién reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 0 % a 5 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,41 g, 67 %) como soélido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4- hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,40 g, 0,73 mmol) y LiOH-H.O (0,03 g,
1,46 mmol) en tetrahidrofurano (10 mL)/metanol (6 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la
misma temperatura durante 1 hora. El solvente se elimindé de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. Al
concentrado, se afiadié una pequefia cantidad de una solucion acuosa de HCI 12N y se agitd. El sélido precipitado fue
recolectado por medio de filtracion, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,38 g, 97 %)
como solido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1271: se disolvié (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido  carboxilico (0,36 g, 0,67 mmol), EDC (0,26 g,
1,35 mmol), HOBt (0,18 g, 1,35 mmol) y DIPEA (0,26 g, 2,03 mmol) en DMF (4 mL) a temperatura ambiente. A la
solucién, se afiadio NH4ClI (0,11 g, 2,03 mmol) y después se la agitdé a 80 °C durante 6 horas. Y después, la mezcla
de reaccion se enfri hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente
se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en
columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético =5 % a 70 %), se paso a través de
un cartucho de SPE (SO3H on Si) y después se concentré para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 12 %) como
solido marron claro.

H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,33 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,88 - 7,78 (m, 3 H), 7,53 (t, 1 H, J = 7,5 Hz), 7,47 (dd, 1 H, J=
8,8, 2,9 Hz), 4,42 (m, 1 H), 3,97 (d, 2 H, J= 5,9 Hz), 3,75 (dd, 1 H, J= 11,0, 5,2 Hz), 3,42 (dd, 1 H, J = 10,9, 3,5 Hz),
3,05 - 3,03 (m, 2 H), 2,51 - 2,44 (m, 3 H), 2,21 - 2,15 (m, 2 H), 2,05 (dd, 1 H, J = 13,0, 4,1 Hz), 1,88 (s, 3H), 1,81 (m,
3 H), 1,53 - 1,44 (m, 2 H), 1,37 (s, 3 H), 1,32 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 531,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1272: (2S,4R)-1-(3’-ciano-4-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-
fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

HO

se disolvio el Paso intermedio 22 (0,12 g, 0,26 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,08 g,
0,52 mmol), HOBt (0,07 g, 0,52 mmol), EDC (0,10 g, 0,52 mmol) y DIPEA (0,09 mL, 0,52 mmol) en diclorometano
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion, se afladié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de
NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0% a 15 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,07 g, 46 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 7,91 - 7,98 (m, 2 H), 7,60 - 7,64 (m, 1 H), 7,45 - 7,57 (m, 2 H), 7,25 - 7,29 (m, 1 H), 4,72
- 4,76 (m, 1 H), 4,43 - 4,54 (m, 1 H), 4,03 - 4,05 (m, 2 H), 3,75 - 3,79 (m, 1 H), 3,35 - 3,38 (m, 1 H), 3,07 - 3,09 (m,
2 H), 2,52 - 2,58 (m, 2 H), 2,34 - 2,38 (m, 1 H), 2,14 - 2,23 (m, 3 H), 1,86 - 1,89 (m, 3 H), 1,67 - 1,77 (m, 4 H), 1,49 -
1,55 (m, 2 H), 0,92 (t, 6 H, J= 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 569,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1276: (2S,4R)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-
2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 9 (0,40 g, 0,93 mmol), EDC (0,35 g, 1,86 mmol), HOBt
(0,25 g, 1,86 mmol) y DIPEA (0,36 g, 2,80 mmol) en diclorometano (8 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se
afadio el Paso intermedio 25 (0,21 g, 1,12 mmol) y después se la agité a la misma temperatura. A la mezcla de
reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 0% a 5 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,32 g, 60 %) como sdlido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-
metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato  (0,30g, 0,52 mmol) vy
LiOH-H20 (0,02 g, 1,05 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (4 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agité a 50 °C durante 6 horas y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado,
se afnadié una pequefa cantidad de una solucion acuosa de HCI 12 N y se agitd. El solido precipitado fue recolectado
por medio de filtracidn, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,25 g, 85 %) como
sélido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1276: se disolvio (2S,4R)-1-(3’-Ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido  carboxilico (0,20g, 0,36 mmol), EDC (0,13 g,
0,72 mmol), HOBt (0,09 g, 0,72 mmol) y DIPEA (0,14 g, 1,08 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura
ambiente. A la solucién, se afadié NH4Cl (0,05 g, 1,08 mmol) y posteriormente la misma se agit6é a 80 °C durante 16
horas. Y después, la mezcla de reaccion se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificd
mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/0,1 %-soluciéon acuosa de acido trifluoroacético = 5 %
a 70 %) y se concentré mediante el paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE). El concentrado obtenido
se purificd mediante cromatografia (SiO2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 3 % a 10 %) y se concentrd para
obtener el compuesto deseado (0,02 g, 12 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDz0D) & 8,00 (d, 1 H, J = 2,4 Hz), 7,97 (dd, 1 H, J= 10,2, 7,8 Hz), 7,59 - 7,50 (m, 3 H), 7,30 (d,
1H, J= 8,9 Hz), 4,55 (m, 1 H), 3,93 (m, 1 H), 3,50 (m, 1 H), 3,09 - 3,06 (m, 2 H), 2,55 - 2,50 (M, 3 H), 2,21 (m, 2 H),
2,14 (m, 1 H), 1,93 (s, 3H), 1,90 - 1,86 (m, 3 H), 1,53 (m, 2 H), 1,40 (s, 3 H), 1,34 (s, 3 H)

Sintesis del compuesto 1277: (2R,4R)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

Etapa 1. (2R,4R)-metil 1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-
2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 9 (0,40 g, 0,93 mmol), EDC (0,35 g, 1,86 mmol), HOBt
(0,25 g, 1,86 mmol) y DIPEA (0,36 g, 2,80 mmol) en diclorometano (6 mL) a temperatura ambiente. A la solucion, se
afadio el Paso intermedio 26 (0,21 g, 1,12 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante 30 minutos.
A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida.
El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 0 %
a 5 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,19 g, 35 %) como sélido blanco.
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Etapa 2. (2R,4R)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2R,4R)-metil 1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-
metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,18 g, 0,31 mmol) vy
LiOH-H20 (0,02 g, 0,63 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (4 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agité a 50 °C durante 8 horas y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al concentrado,
se afadié una pequefa cantidad de una solucion acuosa de HCI 12 N y se agitd. El solido precipitado fue recolectado
por medio de filtracidn, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,17 g, 96 %) como
sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1277: se disolvié (2R,4R)-1-(3'-Ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido  carboxilico (0,15g, 0,27 mmol), EDC (0,10 g,
0,54 mmol), HOBt (0,07 g, 0,54 mmol) y DIPEA (0,10 g, 0,81 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura
ambiente. A la solucién, se afiadié NH4ClI (0,04 g, 0,81 mmol) y después se la agitdé a la misma temperatura durante
24 horas. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucion acuosa de acido trifluoroacético =5 % a 70 %) y
se concentré mediante el paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE). El concentrado obtenido se
purifico mediante cromatografia (SiOz, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 3 % a 10 %) y se concentrd para
obtener el compuesto deseado (0,03 g, 23 %) como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 7,99 (d, 1 H, J = 2,3 Hz), 7,95 (dd, 1 H, J = 8,8, 2,4 Hz), 7,59 - 7,51 (m, 3 H), 7,29 (d,
1H, J=8,9 Hz), 4,36 (m, 1 H), 4,05 (d, 2 H, J = 6,1 Hz), 3,76 - 3,72 (m, 1 H), 3,45 (m, 1 H), 3,07 - 3,04 (m, 2 H), 2,53
- 2,47 (m, 2 H), 2,37 (m, 1 H), 2,26 (m, 3H), 1,85 (m, 3 H), 1,71 (s, 3 H), 1,55 - 1,50 (m, 2 H), 1,39 (s, 3 H), 1,34 (s,
3 H); MS (ESI) m/z 555,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1278: (2S,4R)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

A -0 Qi

Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-
2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 6 (0,35 g, 0,81 mmol), EDC (0,31 g, 1,63 mmol), HOBt
(0,22 g, 1,63 mmol) y DIPEA (0,31 g, 2,45 mmol) en diclorometano (6 mL) a temperatura ambiente. A la solucion, se
afnadio el Paso intermedio 25 (0,19 g, 0,98 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante 1 h. A la
mezcla de reaccién, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavd con una
solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida.
El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; metanol/diclorometano = 0 %
a 5 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,16 g, 34 %) como aceite amarillo.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-metil 1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-
metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,16 g, 0,28 mmol) y
LiOH-H20 (0,03 g, 0,56 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (4 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La
solucién se agitd a 50 °C durante 8 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. Al concentrado,
se afadié una pequefa cantidad de una solucion acuosa de HCI 12 N y se agitd. El solido precipitado fue recolectado
por medio de filtracion, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 96 %) como
sélido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1278: se disolvio (2S,4R)-1-(2’-Ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-
4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido  carboxilico (0,14 g, 0,25mmol), EDC (0,09 g,
0,50 mmol), HOBLt (0,06 g, 0,50 mmol) y DIPEA (0,09 g, 0,75 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura
ambiente. A la solucién, se afiadié NH4ClI (0,04 g, 0,75 mmol) y después se la agité a la misma temperatura durante
24 horas. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante
cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucion acuosa de &cido trifluoroacético =5 % a 70 %) y
se concentré6 mediante el paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE). El concentrado obtenido se
purific6 mediante cromatografia (SiO2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 3 % a 10 %) y se concentré para
obtener el compuesto deseado (0,03 g, 21 %) como sdélido blanco.
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H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7,61 - 7,53 (m, 2 H), 7,48 - 7,39 (m, 3 H), 7,33 (dd, 1 H, J= 8,7, 2,6 Hz), 4,45 (m, 1 H),
3,94 (d, 2 H, J = 5,8 Hz), 3,77 (m, 1 H), 3,47 - 3,43 (m, 1 H), 3,06 - 3,03 (m, 2 H), 2,55 - 2,46 (m, 3 H), 2,21 - 2,15 (m,
2 H), 2,08 (m, 1 H), 1,90 (s, 3H), 1,82 (m, 3 H), 1,52 - 1,46 (m, 2 H), 1,39 (s, 3 H), 1,34 (s, 3 H); MS (ESI) m/z 555,2
(M* + H).

Sintesis del compuesto 1279:  (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-
fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

Ve OaW VNV E
W M

N 2

HO

se disolvio el Paso intermedio 29 (0,07 g, 0,16 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,05 g,
0,32 mmol), EDC (0,04 g, 0,32 mmol), HOBt (0,06 g, 0,32 mmol) y DIPEA (0,05 mL, 0,32 mmol) en diclorometano
(5 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de reaccion,
se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl
saturado, se secd con MgSOQ4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g; metanol/diclorometano = 0 % a 15 %) y se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 54 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,33 - 8,35 (m, 1 H), 7,79 - 7,90 (m, 3 H), 7,60 - 7,64 (m, 1 H), 7,46 - 7,50 (m, 1 H), 4,72
-4,76 (m, 1 H), 4,43 - 4,44 (m, 1 H), 3,95 - 3,98 (m, 2 H), 3,75 - 3,84 (m, 1 H), 3,36 (s, 1 H), 3,02 - 3,05 (m, 2 H), 2,45
2,51 (m, 2 H), 2,34 - 2,39 (m, 1 H), 2,12 - 2,20 (m, 3 H), 1,66 - 2,83 (m, 7 H), 1,46 - 1,52 (m, 2 H), 0,92 (t, 6 H, J = 7,5
Hz):; MS (ESI) m/z 545,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1280: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

HO

se mezclé el Paso intermedio 27 (0,06 g, 0,12 mmol), EDC (0,04 g, 0,25 mmol), HOBt (0,03 g, 0,25 mmol) y DIPEA
(0,171 mL, 0,64 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 30
minutos. A la mezcla, se afiadié (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,04 g, 0,25 mmol). La
mezcla se agité adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. Al
concentrado obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica se lavo con una
solucion acuosa de NaCl saturado, se seco con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentrd bajo presion reducida.
El concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de
acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 47 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,30 (m, 1 H), 7,87 - 7,75 (m, 3 H), 7,60 - 7,58 (m, 1 H), 7,47 - 7,44 (m, 1 H), 4,72 - 4,70
(m, 2 H), 4,40 (brs, 1 H), 4,00 (d, 2 H, J = 8,0 Hz), 3,72 - 3,79 (m, 2 H), 3,41 - 3,32 (m, 3 H), 2,40 - 2,27 (m, 6 H), 2,12
2,02 (m, 7 H), 1,79 - 1,62 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 579,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1281: (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina4-il)metoxi)pirazina-
2-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida
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se mezcl6 el Paso intermedio 28 (0,09 g, 0,20 mmol), EDC (0,07 g, 0,40 mmol), HOBt (0,05 g, 0,40 mmol) y DIPEA
(0,177 mL, 1,01 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente durante 20
minutos. A la mezcla, se afiadié (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,06 g, 0,40 mmol). La
mezcla se agité adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reacciéon. A la mezcla de reaccion, se afiadio agua (10 mL) y posteriormente se la
agitd. El solido precipitado se filtrd, se lavo con agua y se secd. El material obtenido se modific6 mediante
cromatografia (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-soluciéon acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se pasoé a
través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentré para obtener el compuesto deseado
(0,09 g, 79 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,70 (s, 1 H), 8,31 (s, 1 H), 8,09 - 8,07 (m, 2 H), 7,78 - 7,76 (m, 2 H), 4,45 (brs, 1 H),
4,29 (d, 2 H, J=6,2 Hz), 3,95 - 3,91 (m, 1 H), 3,51 (d, 1 H, J = 12,0 Hz), 3,23 - 3,07 (m, 5 H), 2,49 (t, 2 H, J = 12,0 Hz),
2,41-2,38 (m, 1 H), 2,20 - 2,12 (m, 1 H), 1,88 - 1,85 (m, 3 H), 1,52 - 1,49 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 558,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1286: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

O ° o
FsC O
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se disolvio el Paso intermedio 30 (0,08 g, 0,17 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,03 g,
0,20 mmol), HATU (0,13 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura
ambiente. La solucidn se agité a 60 °C durante 12 horas y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. El
concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido
trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentrd
para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 40 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,37 (m, 1 H), 7,97 - 7,93 (m, 1 H), 7,82 - 7,80 (m, 1 H), 7,59 - 7,50 (m, 3H), 4,89 - 4,73
(m, 1 H), 4,65 (m, 1 H), 4,44 (m, 1 H), 3,99 - 3,89 (m, 2 H), 3,87 - 3,73 (m, 1 H), 3,52 (m, 1 H), 2,96 - 2,93 (m, 2 H),
2,59 (s, 2 H), 2,39 (m, 1 H), 2,38 - 1,83 (m, 12 H), 1,59 - 1,41 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z 579,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto  1287:  (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-
fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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se disolvié el Paso intermedio 34 (0,07 g, 0,16 mmol), (2S,4R)-4-hidropirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,05 g,
0,32 mmol), HOBt (0,04 g, 0,32 mmol), EDC (0,06 g, 0,32 mmol) y DIPEA (0,05 mL, 0,32 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 18 horas y después se enfrié hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla
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se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQOa4
anhidro, se filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en
columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético =5 % a 70 %), se paso a través de
un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 47 %)
como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,34 - 8,33 (m, 1 H), 7,90 - 7,86 (m, 1 H), 7,78 - 7,76 (m, 1 H), 7,53 - 7,46 (m, 3 H), 4,70
-4,66 (m, 1 H), 4,38 (s, 1 H), 4,02 - 4,01 (m, 2 H), 3,86 - 3,82 (m, 1 H), 3,74 - 3,71 (m, 2 H), 3,45 - 3,39 (m, 3 H), 3,18
-3,08 (m, 2 H), 2,39 - 2,21 (m, 1 H), 2,10 - 2,06 (m, 4 H), 1,86 - 1,72 (m, 6 H), 0,96 (t, 6 H, J = 7,5 Hz) ; MS (ESI) m/z
5452 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1288: (2S,4R)-1-(3'-ciano-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)bifenilcarboxilatebonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

HO

se disolvio el Paso intermedio 38 (0,07 g, 0,17 mmol), EDC (0,06 g, 0,34 mmol), HOBt (0,04 g, 0,34 mmol) y DIPEA
(0,06 g, 0,51 mmol) en cloruro de metileno (2 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afadié (2S,4R)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,03 g, 0,20 mmol) y después se la agité a la misma temperatura. A la
mezcla de reaccion, se afiadid agua. La mezcla se extrajo con etil acetato, se filtré a través de un filtro plastico acoplado
con un cartucho de Na2SO4 anhidro para eliminar el residuo sélido y la capa acuosa y después se concentré bajo
presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C1s; acetonitrilo/acido
trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd
para obtener el compuesto deseado (0,05 g, 65 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDs0D) & 7,85 (m, 2 H), 7,71 (d, 2 H, J= 8,4 Hz), 7,61 (m, 2 H), 7,18 (d, 1 H, J = 6,4 Hz), 4,24 (s,
2 H), 4,01 (d, 2 H, J = 6,3 Hz), 3,87 (m, 1H), 3,52 (d, 1 H, J = 11,2 Hz), 3,05 - 3,02 (m, 2 H), 2,52 (s, 1 H), 2,46 (s,
1H), 2,33 (m, 1H),2,22-2,13 (m, 3 H), 1,91 - 1,85 (m, 3 H), 1,45 (m, 2 H), 1,39 (s, 3 H), 1,34 (s, 3 H) ; MS (ESI) m/z
523,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1290: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

O
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Etapa 1. (2S,4R)-metil  1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridinina-2-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 27 (0,30 g, 0,64 mmol), EDC (0,24 g,
1,28 mmol), HOBt (0,17 g, 1,28 mmol) y DIPEA (0,56 mL, 3,21 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 30 minutos. A la misma, se afiadio (2S,4R)-metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-
carboxilato (0,12 g, 0,77 mmol). La mezcla se agit6 adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta
alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de
reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 5 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,18 g, 46 %)
como solido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se mezcld (2S,4R)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato

(0,18 g, 0,29 mmol) y LiOH (0,03 g, 1,48 mmol) en tetrahidrofurano (9 mL)/metanol (3 mL)/agua (3 mL) a temperatura
ambiente. La mezcla se agit6 a la misma temperatura durante 12 horas. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién
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bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié agua (25 mL) y se agité. El sélido precipitado fue recolectado por
medio de filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 85 %) como soélido amarillo.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1290: se mezcld (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico
(0,15 g, 0,25 mmol), EDC (0,09 g, 0,50 mmol), HOBt (0,06 g, 0,50 mmol) y DIPEA (0,22 mL, 1,26 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 1 hora y se le afiadié NH4CI (0,02 g,
0,50 mmol). La mezcla se agité adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid6 hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccioén bajo
presién reducida. Al concentrado obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con diclorometano. La capa organica
se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se sec6é con MgSQOa4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo
presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-
solucién acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se pasé a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE)
y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 47 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls) 5 8,32 (s, 1 H), 7,71 - 7,63 (m, 2 H), 7,47 - 7,43 (m, 1 H), 7,28 - 7,25 (m, 2 H), 7,01 (brs,
1H), 5,93 (brs, 1 H), 4,41 - 4,38 (m, 1 H), 3,90 - 3,89 (m, 2 H), 3,68 - 3,64 (m, 1 H), 3,59 - 3,58 (m, 1 H), 2,67 - 2,48
(m, 3 H), 2,27 - 2,16 (m, 3 H), 2,02 - 1,95 (m, 4 H), 1,90 - 1,17 (m, 12 H); MS (ESI) m/z 593,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto  1291:  (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-
fluorobenzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

P(-ND_\O Q.Q_(/Ejﬁ\ N
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvid el Paso intermedio 29 (0,25g, 0,57 mmol), (2S,4R)-metil 4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,22 g, 1,15 mmol), HOBt (0,15 g, 1,15 mmol), EDC (0,22 g, 1,15 mmol) y
DIPEA (0,14 g, 1,15 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a la misma
temperatura durante 18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secdé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 15 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,22 g, 66 %)
como solido blanco.

Etapa 2. 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-acido fluorobenzoico: se disolvié (2S,4R)-
Metil  1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-
carboxilato (0,22 g, 0,38 mmol) y LiOH (0,04 g, 1,91 mmol) en tetrahidrofurano (12 mL)/metanol (12 mL)/agua (3 mL)
a temperatura ambiente. La solucion se agitdé a 50 °C durante 18 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccién bajo
presion reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,20 g, 93 %, sélido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1291: se disolvié 4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-
acido fluorobenzoico (0,27 g, 0,48 mmol), cloruro de amonio (0,07 g, 1,44 mmol), HOBt (0,13 g, 0,96 mmol), EDC
(0,18 g, 0,96 mmol) y DIPEA (0,17 mL, 0,96 mmol) en N,N-dimetilformamida (15 mL) a 80 °C. La solucion se agit6 a
la misma temperatura durante 18 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se afiadio agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secdé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18;
acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se pasoé a través de un cartucho de SPE
(PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 12 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,35 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,90 - 7,80 (m, 3 H), 7,57 - 7,48 (m, 2 H), 4,46 - 4,43 (m, 1 H),
4,00 - 3,98 (m, 2 H), 3,78 - 3,74 (m, 1 H), 3,46 - 3,42 (m, 1 H), 3,14 - 3,11 (m, 2 H), 2,64 - 2,58 (m, 2 H), 2,51 - 2,46
(m, 1H),2,38-2,20 (m, 1 H), 2,09 - 2,04 (m, 1 H), 1,90 - 1,85 (m, 6 H), 1,78 - 1,68 (m, 5 H), 1,54 - 1,51 (m, 2 H), 0,93
(t, 6 H, J = 7,5 Hz) ; MS (ESI) m/z 559,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto  1292:  (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-
fluorobenzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil)- 4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 34 (0,25g, 0,57 mmol), (2S,4R)-metil 4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,22 g, 1,15 mmol), HOBt (0,15 g, 1,15 mmol), EDC (0,22 g, 1,15 mmol) y
DIPEA (0,20 mL, 1,15 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitd a la misma
temperatura durante 18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa
organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secdé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 15 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,30 g, 90 %)
como solido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-acido  carboxilico: se  disolvio  (2S,4R)-metil  1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,30 g, 0,52 mmol) y LiOH (0,06 g,
2,61 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (8 mL)/agua (2 mL) a 50 °C. La solucién se agitd a la misma
temperatura durante 18 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se
uso sin purificacién adicional (0,28 g, 95 %, sélido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1292: se disolvio (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,29 g, 0,51 mmol), cloruro de
amonio (0,08 g, 1,55 mmol), HOBt (0,14 g, 1,03 mmol), EDC (0,19 g, 1,03 mmol) y DIPEA (0,18 mL, 1,03 mmol) en
N,N-dimetilformamida (20 mL) a temperatura ambiente. La soluciéon se agité a 80 °C durante 18 horas y después se
enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se
afnadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl
saturado, se secoé con MgSOs anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; etil acetato/hexano = 0 % a 30 %), se pasoé a través de un
cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,13 g, 44 %)
como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30OD) & 8,38 (d, 1 H, J = 3,0 Hz), 7,94 (t, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,82 - 7,79 (m, 1 H), 7,52 - 7,42 (m,
3H), 4,48 - 4,43 (m, 1 H), 4,02 - 4,01 (m, 2 H), 3,88 - 3,84 (m, 1 H), 3,57 - 3,53 (m, 1 H), 3,33 - 3,21 (m, 2 H), 2,89 -
2,77 (m, 2 H), 2,55 - 2,42 (m, 3 H), 2,10 - 2,06 (m, 1 H), 1,97 - 1,90 (m, 6 H), 1,82 - 1,72 (m, 4 H), 1,64 - 1,61 (m, 2 H),
0,95 (t, 6 H, J= 7,5 Hz) ; MS (ESI) m/z 560,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1294: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-
4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 19 (0,30g, 0,66 mmol), EDC (0,25 g,
1,32 mmol), HOBt (0,17 g, 1,32 mmol) y DIPEA (0,35, 1,98 mmol) en cloruro de metileno (6 mL) a temperatura
ambiente. A la solucién, se afiadié el Paso intermedio 25 (0,15 g, 0,79 mmol) y después se la agité a la misma
temperatura durante 14 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié una solucién acuosa de cloruro de amonio saturado
y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavd con una solucién acuosa de NaCl saturado, se seco
con MgSOs4 anhidro, se filtr6 y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante
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cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 12 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 10 %) y se concentr6 para
obtener el compuesto deseado (0,25 g, 63 %) como aceite amarillo.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido  carboxilico: se disolvi6 (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,25 g, 0,42 mmol) y
LiOH-H20 (0,02 g, 0,84 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (4 mL)/agua (3 mL) a 50 °C. La solucién se agit6 a
la misma temperatura durante 8 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presiéon reducida. Al concentrado, se afiadié
una pequefia cantidad de una solucién acuosa de HCI 12N y se agité. El sélido precipitado fue recolectado por medio
de filtracion, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,21 g, 86 %) como sdlido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1294: se disolvio (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,15 g,
0,26 mmol), EDC (0,10g, 0,51 mmol), HOBt (0,07 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,10g, 0,77 mmol) en N,N-
dimetilformamida (2 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié NH4CI (0,04 g, 0,77 mmol) y después se la
agité a 50 °C durante 8 horas. Y después, la mezcla de reaccidn se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al
concentrado obtenido, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una
solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida.
El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de 4 g; metanol/cloruro de metileno =
0 % a 10 %) y se concentrd. El concentrado obtenido se purific6 nuevamente mediante cromatografia (Waters, Cis;
acetonitrilo/acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se pasé a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y
después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,02 g, 13 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDsOD) & 8,36 (d, 1 H, 2,8 Hz), 7,84 (m, 3 H), 7,58 (t, 1 H, 7,5 Hz), 7,51 (dd, 1 H, 8,8, 3,0 Hz),
4,00 (d, 2 H, 5,8 Hz), 3,59 (t, 2 H, 6,6 Hz), 3,09 (m, 2 H), 2,58 (s, 1 H), 2,52 (s, 1 H), 2,35 (m, 1 H), 2,25 (t, 2 H, J= 11,4
Hz), 2,09 - 2,00 (m, 3 H), 1,87 - 1,85 (m, 3 H), 1,77 (s, 3 H), 1,51 (m, 2 H), 1,36 (s, 3 H), 1,31 (s, 3 H) ; MS (ESI) m/z
581,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1295: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-
4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 17 (0,30 g, 0,66 mmol), EDC (0,25 g,
1,32 mmol), HOBt (0,18 g, 1,32 mmol) y DIPEA (0,25 g, 1,98 mmol) en cloruro de metileno (6 mL) a temperatura
ambiente. A la solucion, se afiadié el Paso intermedio 25 (0,15 g, 0,79 mmol) y después se la agitdo a la misma
temperatura durante 1 hora. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno.
La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después
se concentro bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
12 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 10 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,25 g, 63 %)
como solido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido  carboxilico: se disolvi6 (2S,4R)-Metil  1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-
dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,25 g, 0,42 mmol) y
LiOH’ H20 (0,02 g, 0,84 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (4 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agité a 50 °C durante 5 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccién. El solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presién reducida. Al concentrado,
se afnadié una pequefa cantidad de una solucién acuosa de HCI 12 N y se agitd. El solido precipitado fue recolectado
por medio de filtracion, lavado con etil acetato y secado para obtener el compuesto deseado (0,19 g, 77 %) como
sélido amarillo.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1295: se disolvi6 (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-

dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,15 g,
0,26 mmol), EDC (0,10g, 0,51 mmol), HOBt (0,07 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,10g, 0,77 mmol) en N,N-
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dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadié NH4CI (0,04 g, 0,77 mmol) y después se la
agitdé a 50 °C durante 8 horas. Y después, la mezcla de reaccion se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El
concentrado se purifico mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/acido trifluoroacético = 5 % a
70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el
compuesto deseado (0,11 g, 73 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,44 (d, 1 H, J= 2,5 Hz), 8,03 (dd, 1 H, J = 8,7, 2,6 Hz), 7,56 (d, 2 H, J= 3,9 Hz), 7,51
(d, 1H,J3=11,1Hz), 6,93 (d, 1 H, J = 8,7 Hz), 4,47 (m, 1 H), 4,18 (d, 2 H, J = 6,0 Hz), 3,77 (dd, 1 H, J = 11,0, 5,2 Hz),
3,45 (dd, 1H, J = 10,9, 3,7 Hz), 2,89 - 2,87 (m, 2 H), 2,49 (dd, 1 H, J = 13,4, 5,6 Hz), 2,43 (s, 1 H), 2,35 (t, 2 H, J =
10,9 Hz), 2,08 (dd, 1 H, J= 13,2, 4,1 Hz), 1,89 (s, 3 H), 1,77 (m, 3 H), 1,43 (m, 2 H), 1,13 (s, 6 H) ; MS (ESI) m/z 581,1
(M* + H).

Sintesis del compuesto 1297: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 27 (0,15 g, 0,32 mmol), EDC (0,12 g, 0,64 mmol), HOBt
(0,08 g, 0,64 mmol) y DIPEA (0,28 mL, 1,60 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La soluciéon se agit6 a
temperatura ambiente durante 25 minutos. A la misma, se afiadié (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,07 g,
0,64 mmol). La mezcla se agitd adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid6 hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccion bajo
presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa
organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de

12 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 5 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,12 g, 63 %)
como solido amairillo.

Etapa 2. (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se mezclé (S)-Metil 1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidinina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,12 g,
0,20 mmol) y LiOH (0,02 g, 1,01 mmol) en tetrahidrofurano (9 mL)/metanol (3 mL)/agua (3 mL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos, se agité de manera adicional a 60 °C durante 5 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla
de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,10 g, 85 %, sélido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1297: se mezclé (S)-1-(2-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,17 mmol), EDC (0,06 g, 0,34 mmol),
HOBt (0,04 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,15 mL, 0,86 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La mezcla se agit6 a
temperatura ambiente durante 30 minutos. A la misma, se afnadié NH4Cl (0,01 g, 0,34 mmol). La mezcla se agitd
adicionalmente a 60 °C durante 12 horas y después se enfridé hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado
obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa orgénica se lavé con una solucién
acuosa de NaCl saturado, se sec6d con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida. El
concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; metanol/cloruro de metileno =
0 % a 5 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,05 g, 52 %) como sdlido amarillo palido.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,41 - 8,37 (m, 1 H), 7,77 - 7,74 (m, 2 H), 7,70 - 7,66 (m, 1 H), 7,46 (t, 1 H, J= 8,0 Hz),
7,31-7,13 (m, 1 H), 7,12 (brs, 1 H), 5,43 (brs, 1 H), 3,92 (d, 2 H, J = 8,0 Hz), 3,53 - 3,48 (m, 2 H), 3,03 - 2,89 (m, 2 H),
2,67 - 2,65 (m, 3 H), 2,32 - 2,18 (m, 6 H), 2,08 - 0,98 (m, 13 H); MS (ESI) m/z 577,1 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1299: (S)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (S)-metil 1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-2- metilpirrolidina-
2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 29 (0,15g, 0,34 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-carboxilato
hidrocloruro (0,12 g, 0,69 mmol), EDC (0,09 g, 0,69 mmol), HOBt (0,13 g, 0,69 mmol) y DIPEA (0,12 mL, 0,69 mmol)
en cloruro de metileno (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agit6 a la misma temperatura durante 18 horas.
A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo con una
solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentroé bajo presion reducida.

El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 4 g; etil acetato/hexano = 0 % a
30 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,19 g, 98 %) como sélido blanco.

Etapa 2. (S)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-2-metilpirrolidina-2-
acido carboxilico: se disolvid (S)-Metil  1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-
fluorobenzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,19 g, 0,34 mmol) y LiOH (0,04 g, 1,70 mmol) en tetrahidrofurano
(4 mL)/metanol (4 mL)/agua (1 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agitd a la misma temperatura durante 18
horas. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado, se afiadié una solucion
acuosa de HCI 1 M (10 mL) y agua (20 mL) y posteriormente se agitd. El sélido precipitado fue recolectado por medio
de filtracion, lavado con agua y secado para obtener el compuesto deseado (0,16 g, 87 %) como sélido blanco.

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1299: se disolvié (S)-1-(4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)-2-fluorobenzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,16 g, 0,29 mmol), NH4Cl (0,04 g, 0,89 mmol), EDC (0,08 g,
0,59 mmol), HOBt (0,11 g, 0,59 mmol) y DIPEA (0,10 mL, 0,596 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) a
temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 18 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo
con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se
filtré y después se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna
(SiOz2, cartucho de 4 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 15 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado
(0,05 g, 32 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) & 8,37 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,73 - 7,76 (m, 2 H), 7,65 - 7,67 (m, 1 H), 7,43 - 7,47 (m, 1 H),
7,25-7,28 (m, 1H), 7,14 (s, 1 H), 5,47 (s, 1 H), 3,88 - 3,89 (m, 2 H), 3,46 - 3,49 (m, 2 H), 2,64 - 2,70 (m, 1 H), 2,41 -
2,47 (m, 2 H), 2,10 - 2,17 (m, 2 H), 1,82 - 1,89 (m, 8 H), 1,54 - 1,78 (m, 5 H), 1,41 - 1,46 (m, 2 H), 0,89 (t, 6 H, J = 7,5
Hz) ; MS (ESI) m/z 543,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1300: (S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida
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se mezcld el Paso intermedio 27 (0,07 g, 0,15 mmol), EDC (0,05 g, 0,30 mmol), HOBt (0,04 g, 0,30 mmol) y DIPEA
(0,13 mL, 0,75 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30
minutos. A la mezcla, se afiadié (S)-Pirrolidina-2-carboxamida (0,03 g, 0,30 mmol). La mezcla se agit6é adicionalmente
a 60 °C durante 12 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar
la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado obtenido, se afiadio
agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl
saturado, se sec6 con MgSOas anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se

purificé mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 12 g; metanol/cloruro de metileno =0 % a 5 %) y se
concentrd para obtener el compuesto deseado (0,02 g, 32 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,38 (m, 1 H), 7,78 - 7,75 (m, 2 H), 7,67 (d, 1 H, J = 12,0 Hz), 7,52 - 7,48 (m, 1 H), 7,29 -

7,26 (m, 1 H), 6,95 (brs, 1 H), 5,71 (brs, 1 H), 4,83 - 4,80 (m, 1 H), 3,92 - 3,89 (m, 2 H), 3,54 - 3,50 (m, 1 H), 3,44 - 3,40
(m, 1 H), 2,92 - 2,90 (m, 2 H), 2,55 (s. 2 H), 2,46 - 2,42 (m, 5 H), 2,28 - 1,88 (m, 12 H); MS (ESI) m/z 563,2 (M* + H).
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Sintesis del compuesto 1301: (S)-2-metil-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida

Etapa 1. (S)-metil 2-metil-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-
2-carboxilato: se disolviéo el Paso intermedio 28 (0,09 g, 0,20 mmol), EDC (0,07 g, 0,40 mmol), HOBt (0,05 g,
0,40 mmol) y DIPEA (0,17 mL, 1,01 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La solucién se agité6 a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A la misma, se afiadio (S)-Metil 2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,05 g, 0,40 mmol). La
mezcla se agité adicionalmente a 60 °C durante 24 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccién, se aiadié agua (20 mL) y después la misma se
agitd. El solido precipitado se filtrd, se lavd con agua y se sec6. El material obtenido se purificé mediante cromatografia
(SiOg2, cartucho de 4 g; etil acetato/hexano = 5 % a 70 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,03 g,
27 %) como sélido blanco.

Etapa 2. (S)-2-metil-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
acido carboxilico: se disolvié (S)-Metil 2-metil-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxilato (0,03 g, 0,05 mmol) y LiOH (0,01 g, 0,28 mmol) en tetrahidrofurano (12 mL)/metanol
(4 mL)/agua (4 mL). La solucién se agit6é a temperatura ambiente durante 1 hora, se agité de manera adicional a 60 °C
durante 2 horas y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién.
El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El producto obtenido se uso6 sin purificacion
adicional (0,03 g, 96 %, solido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1301: se mezcld (S)-2-Metil-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-acido carboxilico (0,03 g, 0,05 mmol), EDC (0,02 g, 0,10 mmol), HOBt
(0,01 g, 0,70 mmol) y DIPEA (0,04 mL, 0,27 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL). La mezcla se agité a
temperatura ambiente durante 20 minutos. A la misma, se anadié NH4Cl (0,01 g, 0,10 mmol). La mezcla se agitd
adicionalmente a 50 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimin6 de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. Al concentrado
obtenido, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica se lavé con una solucién
acuosa de NaCl saturado, se sec6d con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion reducida. El
concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 12 g; metanol/cloruro de metileno =
0 % a 10 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,02 g, 76 %) como soélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 8 8,51 (s, 1 H), 8,29 (s, 1 H), 7,96 - 7,94 (d, 2 H, J = 8,0 Hz), 7,59 - 7,57 (m, 2 H), 7,16 (brs,
1 H), 5,52 (brs, 1 H), 4,23 (d, 2 H, J = 4,0 Hz) 3,57 (m, 2 H), 3,13 - 3,11 (m, 1 H), 3,04 - 2,96 (m, 1 H), 2,39 - 2,36 (m,
1 H), 2,05 (m, 2 H), 1,90 - 1,84 (m, 9 H), 1,49 - 1,46 (m, 1 H), 1,27 - 1,23 (m, 3 H); MS (ESI) m/z 556,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1305: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)- 4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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se disolvio el Paso intermedio 35 (0,08 g, 0,19 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,06 g,
0,38 mmol), HOBt (0,05 g, 0,38 mmol), EDC (0,07 g, 0,38 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,38 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se sec6 con MgSOs4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presién reducida. El concentrado se
purificd mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucion acuosa de acido trifluoroacético
=5% a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el
compuesto deseado (0,03 g, 37 %) como sélido blanco.
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H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,28 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,97 - 7,91 (m, 2 H), 7,82 - 7,78 (m, 1 H), 7,71 - 7,50 (m, 2 H),
7,44 -7,41 (m, 1 H), 4,72-4,70 (m, 1 H), 4,60 (s, 1 H), 3,98 - 3,96 (m, 2 H), 3,88 - 3,84 (m, 1 H), 3,78 - 3,43 (m, 4 H),
3,35-3,25 (m, 1 H), 3,12 - 3,03 (m, 2 H), 2,35 - 2,30 (m, 1 H), 2,10 - 2,01 (m, 4 H), 1,87 - 1,74 (m, 6 H), 0,95 (t, 6 H, J
= 7,5 Hz) ; MS (ESI) m/z 527,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1306: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida

FO‘&;/\ 2

N= Ny 2

H

se disolvio el Paso intermedio 36 (0,08 g, 0,19 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,06 g,
0,38 mmol), HOBt (0,05 g, 0,38 mmol), EDC (0,07 g, 0,38 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,38 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético
=5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentr6 para obtener el
compuesto deseado (0,02 g, 25 %) como salido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,37 - 8,33 (m, 1 H), 7,97 - 7,94 (m, 1 H), 7,70 - 7,49 (m, 4 H), 6,86 - 6,83 (m, 1 H), 4,71
4,67 (m, 1H), 4,37 (s, 1 H), 4,12 (d, 2 H, J = 6,0 Hz), 3,87 - 3,77 (m, 1 H), 3,45 (d, 1 H, J = 11,4 Hz), 2,98 (d, 2 H, J
= 11,8 Hz), 2,44 (m, 2 H), 2,34 - 2,28 (m, 1 H), 2,12 - 1,99 (m, 3 H), 1,75 - 1,60 (m, 7 H), 1,44 - 1,35 (m, 2 H), 0,85 (t,
6 H, J =7,5Hz) ; MS (ESI) m/z 527,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto  1307: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-3-
fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

HO

se disolvio el Paso intermedio 41 (0,08 g, 0,18 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,06 g,
0,37 mmol), HOBt (0,05 g, 0,37 mmol), EDC (0,07 g, 0,37 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,37 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion, se afladié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una soluciéon acuosa de
NaCl saturado, se seco con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presién reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético
=5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentr6 para obtener el
compuesto deseado (0,01 g, 16 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,29 (s, 1 H), 7,94 - 7,86 (m, 1 H), 7,58 - 7,46 (m, 3 H), 6,87 - 6,84 (m, 1 H), 4.80 - 4,66
(m, 1H), 4,37 (s, 1 H), 4,13 (d, 2 H, J = 6,0 Hz), 3,86 - 3,82 (m, 1 H), 3,45 - 3,42 (m, 1 H), 2,98 (d, 2 H, J = 11,5 Hz),
2,46 - 2,40 (m, 2 H), 2,34 - 2,29 (m, 1 H), 2,11 - 2,02 (m, 3 H), 1,76 - 1,60 (m, 7 H), 1,44 - 1,38 (m, 2 H), 0,85 (t, 6 H, J
= 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 545,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto  1308: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-
fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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se disolvio el Paso intermedio 37 (0,08 g, 0,18 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,06 g,
0,37 mmol), HOBt (0,05 g, 0,37 mmol), EDC (0,07 g, 0,37 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,37 mmol) en cloruro de metileno
(10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a la misma temperatura durante 18 horas. A la mezcla de
reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavé con una solucién acuosa de
NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se
purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético
=5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentr6 para obtener el
compuesto deseado (0,01 g, 14 %) como salido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,40 - 8,39 (m, 1 H), 7,97 - 7,94 (m, 1 H), 7,58 - 7,41 (m, 3 H), 6,86 - 6,84 (m, 1 H), 4,68
(t, 1H, J =84 Hz), 4,37 (s, 1 H), 4,13 - 4,11 (m, 2 H), 3,73 - 3,69 (m, 1 H), 3,31 (d, 1 H, J = 11,6 Hz), 2,98 - 2,95 (m,
2 H), 2,45 - 2,39 (m, 2 H), 2,35 - 2,28 (m, 1 H), 2,11 - 2,05 (m, 3 H), 1,75 - 1,60 (m, 7 H), 1,40 - 1,37 (m, 2 H), 0,85 (t,
6 H, J=7,5Hz) ; MS (ESI) m/z 545,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1309: (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

Ol
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NH2

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 35 (0,25¢g, 0,60 mmol), (2S,4R)-metil 4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,23 g, 1,20 mmol), HOBt (0,16 g, 1,20 mmol), EDC (0,23 g, 1,20 mmol) y
DIPEA (0,21 mL, 1,20 mmol) en cloruro de metileno (15 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitd a la misma
temperatura durante 18 horas. A la mezcla de reaccion, se afiadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno.
La capa organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después
se concentrd bajo presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; metanol/cloruro de metileno = 0 % a 15 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,25 g, 75 %)
como solido blanco.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-
2-acido carboxilico: se disolvid (2S,4R)-Metil 1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-
4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,259, 0,45 mmol) y LIOH (0,059, 2,27 mmol) en tetrahidrofurano
(8 mL)/metanol (8 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 18 horas y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de
la mezcla de reaccioén bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,24 g, 99 %, solido
blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1309: se disolvio (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-Etil-2-fluorobutil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,24 g, 0,45 mmol), cloruro de amonio
(0,07 g, 1,35 mmol), HOBt (0,12 g, 0,90 mmol), EDC (0,17 g, 0,90 mmol) y DIPEA (0,16 mL, 0,90 mmol) en N,N-
dimetilformamida (12 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 80 °C durante 18 horas y después se enfrié
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccioén. El solvente se eliminé de la mezcla
de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificd6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18;
acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético = 0 % a 30 %), se paso a través de un cartucho de SPE
(PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,09 g, 38 %) como sdlido blanco.
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H NMR (400 MHz, CDCI3) & 8,36 - 8,35 (m, 1 H), 7,93 (d, 2 H, J = 8,2 Hz), 7,66 (d, 1 H, J = 8,7 Hz), 7,55 - 7,51 (m,
2H),7,27 - 7,24 (m, 1 H), 5,48 (s, 1 H), 4,46 - 4,43 (m, 1 H), 3,90 - 3,87 (m, 2 H), 3,69 - 3,53 (m, 2 H), 3,00 - 2,72 (m,
3 H), 2,70 - 2,14 (m, 4 H), 2,04 - 1,89 (m, 3 H), 1,82 - 1,44 (m, 10 H), 1,28 - 1,25 (m, 2 H), 0,89 (t, 6 H, J = 7,5 Hz) ;
MS (ESI) m/z 541,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1311: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il) metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

e O WoWo N EY

F F N N ..\

HO

se mezcld el Paso intermedio 33 (0,08 g, 0,17 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,03 g,
0,20 mmol), HATU (0,13 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente. La
mezcla se agité a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado
se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; 0,1 %-solucion acuosa de acido
trifluoroacético/acetonitrilo = 5 % a 65 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se
concentré para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 41 %) como solido marrén.

H NMR (400 MHz, CD30D) & 8,39 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,96 (t, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,82 (d, 1 H, J = 8,7 Hz), 7,60 - 7,50
(m, 3H),4,76 (t, 1 H, J = 8,7 Hz), 4,45 (s, 1 H), 4,01 (d, 2 H, J = 5,8 Hz), 3,92 (dd, 1 H, J = 11,4, 3,4 Hz), 3,52 (d, 1 H,
J=11,4 Hz), 3,16 - 3,04 (m, 4 H), 2,47 - 2,37 (m, 3 H), 2,17 - 2,10 (m, 1 H), 1,88 (d, 3 H, J = 10,2 Hz), 1,51 (q, 2 H, J
= 11,5 Hz) ; MS (ESI) m/z 575,2 (M* + H).

H

Sintesis del compuesto 1312: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida
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se disolvio el Paso intermedio 33 (0,05 g, 0,10 mmol), (S)-pirrolidina-2-carboxamida (0,01 g, 0,16 mmol), EDC (0,03 g,
0,16), HOBt (0,02 g, 0,16 mmol) y DIPEA (0,03 mL, 0,21 mmol) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente. La solucién
se agitd a 60 °C durante 15 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se purificd
mediante cromatografia en columna (Waters, C18; 0,1 %-solucion acuosa de &cido trifluoroacético/acetonitrilo = 5 %
a 65 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentré para obtener el
compuesto deseado (0,04 g, 78 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCI3) 5 8,42 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 8,05 (t, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,80 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 7,44 (dd, 1 H,
J=80,1,3Hz), 7,35 (td, 2H, J= 9,9, 1,7 Hz), 6,94 (s, 1 H), 5,58 (s, 1 H), 4,77 (t, 1H, J = 6,3 Hz), 3,93 (d, 2 H, J =
5,9 Hz), 3,66 - 3,60 (m, 1 H), 3,56 - 3,50 (m, 1 H), 3,14 (bs, 4 H), 2,56 (bs, 2 H), 2,46 - 2,38 (m, 1 H), 2,17 - 2,04 (m,
2'H), 1,91 - 1,83 (m, 4 H), 1,61 (bd, 2 H, J = 8,3 Hz) ; MS (ESI) m/z 559,2 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1313: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

O
ac—@ 0— v o) J‘E
F - NH,
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Etapa 1. (S)-metil 1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se mezclé el Paso intermedio 33 (0,10 g, 0,21 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato hidrocloruro (0,05 g, 0,28 mmol), EDC (0,08 g, 0,43 mmol), HOBt (0,05 g, 0,43 mmol) y DIPEA (0,07 mL,
0,43 mmol) en DMF (2 mL) a temperatura ambiente. La mezcla se agité a 60 °C durante 15 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla
de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; 0,1 %-solucion acuosa de hexano/etil acetato = 20 % a 45 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado
(0,11 g, 91 %) como aceite amarillo.

Etapa 2. (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (S)-Metil 1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,15 g, 0,25 mmol) y LiOH (0,01 g, 0,51 mmol) en
tetrahidrofurano (10 mL)/agua (3 mL)/metanol (3 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agit6é a 50 °C durante 15
horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El
solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion
adicional (0,14 g, 98 %, solido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1313: se disolvié (S)-1-(3-Fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,14 g, 0,25 mmol), cloruro de amonio (0,02 g,
0,50 mmol), EDC (0,09 g, 0,50 mmol), HOBt (0,06 g, 0,56 mmol) y DIPEA (0,09 mL, 0,50 mmol) en DMF (4 mL) a
temperatura ambiente. La solucién se agitd a 60 °C durante 15 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura
ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; 0,1 %-solucién acuosa de
acido trifluoroacético/acetonitrilo = 5 % a 65 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y
después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,08 g, 60 %) como aceite amarillo.

H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,38 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,94 (t, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,81 (dd, 1 H, J = 8,7, 1,6 Hz), 7,53 -
7,46 (m, 3 H), 4,00 (d, 2 H, J = 5,9 Hz), 3,72 - 3,68 (m, 1 H), 3,38 (s, 2 H), 3,16 - 3,03 (m, 4 H), 2,44 (t, 2H, J = 11,0
Hz), 2,34 - 2,24 (m, 1 H), 2,11 - 1,98 (m, 3 H), 1,89 - 1,87 (m, 3 H), 1,77 (s, 3 H), 1,50 (ddd, 2 H, J = 24,6, 12,6, 3,0 Hz)
- MS (ESI) m/z 573,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1314: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida
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se disolvio el Paso intermedio 30 (0,05 g, 0,10 mmol), (S)-pirrolidina-2-carboxamida (0,01 g, 0,13 mmol), EDC (0,04 g,
0,21 mmol), HOBt (0,02 g, 0,21 mmol) y DIPEA (0,03 mL, 0,21 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 mL) a temperatura
ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 12 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccién. A la mezcla de reaccion, se afiadié una solucion acuosa de cloruro de
amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo con una solucion acuosa de NaCl
saturado, se secd con MgSO4 anhidro, se filtrd y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se

purific6 mediante cromatografia en columna (SiOz, cartucho de 4 g; etil acetato/hexano = 0 % a 30 %) y se concentro
para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 49 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3 + CD30D) & 8,38 (m, 1 H), 7,94 (m, 1 H), 7,72 (m, 1 H), 7,42 - 7,34 (m, 2 H), 7,28 - 7,25 (m,
1 H), 4,65 (m, 1 H), 4,31 (m, 0,5 H), 3,89 (m, 2 H), 3,72 (m, 0,5 H), 3,68 - 3,42 (m, 2 H), 2,91 - 2,81, 2 H), 2,80 - 2,65
(m, 3 H), 2,52 (s, 2 H), 2,28 - 1,77 (m, 11 H), 1,44 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z 563,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1315: (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (S)-metil 1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 30 (0,10 g, 0,21 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato hidrocloruro (0,05 g, 0,27 mmol), EDC (0,08 g, 0,42 mmol), HOBt (0,05 g, 0,42 mmol) y DIPEA (0,07 mL,
0,42 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agit6é a 60 °C durante 12 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de
reaccion, se afiadié una solucion acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La
capa organica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro, se filtré y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; etil acetato/hexano = 25 % a 90 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,08 g, 63 %) como soélido
blanco.

Etapa 2. (S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (S)-Metil 1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidinina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,11 g,
0,18 mmol) y LiOH-H20 (0,01 g, 0,37 mmol) en tetrahidrofurano (15 mL)/agua (5 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agitdé a 50 °C durante 10 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El producto
obtenido se uso sin purificacion adicional (0,10 g, 93 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1315: se disolvié (S)-1-(3-Fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,17 mmol), cloruro de amonio (0,02 g,
0,51 mmol), EDC (0,06 g, 0,34 mmol), HOBt (0,04 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en N,N-
dimetilformamida (5 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccioén. El solvente se eliminé de la mezcla
de reaccioén bajo presidn reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18;
acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE
(PL-HCO3 MP Resin) y después se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 40 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3 + CD30D) & 8,33 (m, 1 H), 7,95 (m, 1 H), 7,71 (m, 1 H), 7,38 - 7,32 (m, 2 H), 7,29 - 7,21 (m,
1 H), 3,89 (m, 2 H), 3,60 (m, 2 H), 3,42 - 3,91 (m, 3 H), 2,91 - 2,20 (m, 10 H), 2,19 - 1,88 (m, 7 H), 1,75 (m, 4 H) ; MS
(ESI) miz 577,3 (M*+ H).

Sintesis del compuesto 1316: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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se disolvié el Paso intermedio 5 (0,08 g, 0,17 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,03 g,
0,20 mmol), HATU (0,13 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) a temperatura
ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 12 horas y después se enfrio hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El
concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua = 5 % a
70 %), se pas6 a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentré para obtener el
compuesto deseado (0,03 g, 30 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3 + CD30D) & 8,28 (m, 1 H), 7,79 (m, 1 H), 7,45 - 7,41 (m, 3 H), 6,81 (m, 1 H), 4,82 (m, 1 H),
4,45 (m, 1 H), 4,22 (m, 2 H), 3,80 (m, 1 H), 3,56 (m, 1 H), 3,43 (m, 2 H), 3,22 (m, 2 H), 2,77 (m, 2 H), 2,60 - 2,20 (m,
5H), 2,19 - 1,99 (m, 6 H), 1,83 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z 579,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1317: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida
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HO

se disolvio el Paso intermedio 31 (0,08 g, 0,17 mmol), (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,03 g,
0,20 mmol), HATU (0,13 g, 0,34 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,34 mmol) en N,N-dimetilformamida (2 mL) a temperatura
ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccidon. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El
concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido
trifluoroacético =5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentrd
para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 40 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls + CD30D) & 8,26 (m, 1 H), 7,75 (m, 1 H), 7,54 (m, 1 H), 7,28 (m, 1 H), 7,22 (m, 1 H), 6,78
(m, 1 H), 4,78 (m, 1 H), 4,40 (m, 1 H), 4,17 (m, 2 H), 3,66 (m, 1 H), 3,43 - 3,62 (m, 7 H), 2,39 - 2,21 (m, 6 H), 2,18 -
1,91 (m, 5 H), 1,81 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z 579,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1318: (S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

F3C‘6NC>1 W @ ",

Etapa 1. (S)-metil 1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 5 (0,12 g, 0,25 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato hidrocloruro (0,06 g, 0,33 mmol), EDC (0,09 g, 0,51 mmol), HOBt (0,07 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,09 mL,
0,51 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agit6é a 60 °C durante 12 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de
reaccion, se afiadié una solucion acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La
capa organica se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSQO4 anhidro, se filtré y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; etil acetato/hexano = 10 % a 90 %) y se concentro para obtener el compuesto deseado (0,10 g, 65 %) como aceite
incoloro.

Etapa 2. (S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié metil 1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-3-il)benzoil)-2-hidroxipiperidina-2-carboxilato (0,07 g, 0,12 mmol) y LiOH (6 mg, 0,25 mmol) en
tetrahidrofurano (8 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 10 horas y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de
la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,07 g, 95 %, solido
blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1318: se disolvié (S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,07 g, 0,12 mmol), cloruro de amonio (0,01 g,
0,24 mmol), EDC (0,04 g, 0,24 mmol), HOBt (0,03 g, 0,24 mmol) y DIPEA (0,04 mL, 0,24 mmol) en N,N-
dimetilformamida (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agitdé a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla
de reaccioén bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (Waters, C18;
acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE
(PL-HCO3 MP Resin) y después se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 42 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls + CD30D) 5 8,32 (m, 1 H), 7,80 (m, 1 H), 7,46 (m, 1 H), 7,37 - 7,27 (m, 2 H), 6,83 (m, 1 H),

4,27 (m, 2 H), 3,65 - 3,60 (m, 2 H), 3,45 - 3,29 (m, 2 H), 3,16 - 3,08 (m, 2 H), 2,64 (m, 2 H), 2,53 - 2,38 (m, 4 H), 2,09
-1,70 (m, 10 H), 1,68 - 1,31 (m, 4 H); MS (ESI) m/z 577,3 (M* + H).

85



10

15

20

25

30

35

40

45

50

ES 2731823713

Sintesis del compuesto 1319: (S)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

{

Etapa 1. (S)-metil 1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 31 (0,12 g, 0,25 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato hidrocloruro (0,06 g, 0,33 mmol), EDC (0,09 g, 0,51 mmol), HOBt (0,07 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,09 mL,
0,51 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 12 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de
reaccion, se afadié una soluciéon acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La
capa organica se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secd con MgSQO4 anhidro, se filtré y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; etil acetato/hexano = 10 % a 90 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,10 g, 65 %) como aceite
incoloro.

Etapa 2. (S)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié metil 1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)pirazina-3-il)benzoil)-2-hidroxipiperidina-2-carboxilato (0,10 g, 0,16 mmol) y LiOH (8 mg, 0,33 mmol) en
tetrahidrofurano (8 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 50 °C durante 10 horas y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de
la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin purificacion adicional (0,09 g, 97 %, sélido
blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1319: se disolvié (S)-1-(2-Fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-
4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,09 g, 0,16 mmol), cloruro de amonio (0,01 g,
0,32 mmol), EDC (0,06 g, 0,32 mmol), HOBt (0,04 g, 0,32 mmol) y DIPEA (0,05 mL, 0,32 mmol) en N,N-
dimetilformamida (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitdé a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla
de reaccidn bajo presién reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18;
acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE
(PL-HCO3 MP Resin) y después se concentré para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 36 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls + CD30D) & 8,32 (m, 1 H), 7,76 (m, 1 H), 7,46 (m, 1 H), 7,37 (m, 1 H), 7,24 (m, 1 H), 6,81
(m, 1 H), 4,21 (m, 2 H), 3,50 (m, 2 H), 3,18 (m, 2 H), 2,90 (m, 2 H), 2,52 (m, 2 H), 2,38 - 2,16 (m, 5 H), 2,14 - 1,82 (m
8 H), 1,89 (m, 3 H), 1,67 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z 577,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1320: (S)-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3 -
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida

Etapa 1. (S)-metil 2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 32 (0,12 g, 0,26 mmol), (S)-metil 2-metilpirrolidina-2-
carboxilato hidrocloruro (0,06 g, 0,34 mmol), EDC (0,10 g, 0,53 mmol), HOBt (0,07 g, 0,53 mmol) y DIPEA (0,09 mL,
0,53 mmol) en N,N-dimetilformamida (4 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 12 horas y
después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de
reaccion, se afadié una soluciéon acuosa de cloruro de amonio saturado y la mezcla se extrajo con etil acetato. La
capa organica se lavd con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtr6 y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificdé mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; etil acetato/hexano = 10 % a 90 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,10 g, 65 %) como aceite
incoloro.
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Etapa 2. (S)-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )pirrolidina-2-
acido  carboxilico: se disolvi6  (S)-Metil  2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxilato  (0,11g, 0,19 mmol) y LIOH (9mg, 0,38 mmol) en
tetrahidrofurano (8 mL)/agua (4 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 10 horas y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de
la mezcla de reaccion bajo presién reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,10 g, 93 %, sélido
blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1320: se disolvio (S)-2-Metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina- 4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)pirrolidina-2-acido carboxilico (0,10 g, 0,17 mmol), cloruro de amonio (0,01 g, 0,35 mmol),
EDC (0,06 g, 0,35 mmol), HOBt (0,04 g, 0,35 mmol) y DIPEA (0,06 mL, 0,35 mmol) en N,N- dimetilformamida (4 mL)
a temperatura ambiente. La solucion se agité a 60 °C durante 12 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la
temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo
presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA
enagua =5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentrd para
obtener el compuesto deseado (0,03 g, 30 %) como sdélido blanco.

'H NMR (400 MHz, CDCls + CDsOD) & 8,27 (m, 1 H), 7,75 (m, 1 H), 7,54 - 7,49 (m, 4 H), 6,76 (m, 1 H), 4,15 (m, 2 H),
3,81-3,20 (m, 6 H), 2,93 (m, 2 H), 2,41 - 2,25 (m, 5 H), 2,11 - 1,82 (m, 10 H), 1,71 (s, 3 H) ; MS (ESI) m/z 559,3 (M*
+H).

Sintesis del compuesto 1321: (2R,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarboxilatenil)-
4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

O 0
S0 S
F

HO

se disolvié el Paso intermedio 10 (0,20 g, 0,36 mmol), EDC (0,14 g, 0,73 mmol), HOBt (0,10 g, 0,73 mmol) y DIPEA
(0,14 g, 1,10 mmol) en diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadid NH4Cl (0,06 g,
1,10 mmol) y posteriormente la misma se agité a 50 °C durante 16 horas. Y después, la mezcla de reaccién se enfrié
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla
de reaccién bajo presién reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, Cis;
acetonitrilo/acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se pasé a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y
después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,14 g, 70 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30OD) & 7,50 (m, 5 H), 7,01 (d, 2 H, J = 8,7 Hz), 3,88 (d, 2 H, J = 5,8 Hz), 3,70 (m, 1 H), 3,03 -
3,00 (m, 2 H), 2,51 (s, 1 H), 2,45 (s, 1 H), 2,29 (d, 2 H, J = 4,6 Hz), 2,13 (m, 2 H), 1,82 (m, 3 H), 1,71 - 1,65 (m, 4 H),
1,33 (m, 2 H), 1,22 (m, 2 H), 0,90 (t, 6 H, J = 7,5 Hz); MS (ESI) m/z 544,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1322: (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida

Oy 5
3 \N N ~NH;

HO

se disolvié el Paso intermedio 39 (0,07 g, 0,16 mmol), EDC (0,06 g, 0,32 mmol), HOBt (0,04 g, 0,32 mmol) y DIPEA
(0,06 g, 0,48 mmol) en diclorometano (5 mL) a temperatura ambiente. A la solucién, se afiadi6 (2S,4R)-4-
hidroxilpirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,03 g, 0,19 mmol) y después se la agité a la misma temperatura. El
solvente se eliminé de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purific6 nuevamente mediante
cromatografia en columna (Waters, C1s; acetonitrilo/acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un
cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,04 g, 51 %)
como solido blanco.
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H NMR (400 MHz, CDs0D) 5 8,32 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,99 (d,
J=6,5Hz), 7,48 (dd, 1 H, J = 8,8, 2,9 Hz), 4,76 (m, 2 H), 4,44 (
(m, 2 H), 2,44 (s, 2 H), 2,37 (m, 2 H), 2,14 (m, 1 H), 1,83 - 1,8
549,3 (M* + H).

2H,J=6,7Hz),7,85(d,1H,J=8,8Hz),7,75(d, 2 H,
m, 1 H), 3,97 - 3,91 (m, 3 H), 3,53 (m, 1 H), 2,90 - 2,88
0 (m, 2 H), 1,48 (m, 2 H), 1,36 (s, 6 H); MS (ESI) m/z
Sintesis del compuesto 1323: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida

DWW,
Fgc{ o

o
\_/ N

HO

se disolvié el Paso intermedio 40 (0,07 g, 0,15 mmol), EDC (0,06 g, 0,31 mmol), HOBT (0,04 g, 0,31 mmol) y DIPEA
(0,06 g, 0,46 mmol) en cloruro de metileno (2 mL)/N,N-dimetilformamida (1 mL) a temperatura ambiente. A la solucion,
se anadio (2S,4R)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida hidrocloruro (0,03 g, 0,18 mmol) y después se la agit6 a la misma
temperatura durante 8 horas. El solvente se elimin6é de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado
se purificd nuevamente mediante cromatografia en columna (Waters, C1s; acetonitrilo/acido trifluoroacético = 5 % a
70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (SO3H on Si) y después se concentré para obtener el compuesto
deseado (0,03 g, 40 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) 6 8,35 (d, 1 H, J = 2,8 Hz), 7,87 (t, 1 H, J = 6,8 Hz), 7,64 (m, 2 H), 7,53 (m, 2 H), 7,38 (m,
1 H), 4,75 (m, 2 H), 4,45 (m, 1 H), 3,96 (d, 2 H, J = 5,8 Hz), 3,91 (dd, 1 H, J = 11,5, 3,5 Hz), 3,52 (d, 1 H, J = 11,4 Hz),
2,92 (d, 2 H, J = 11,4 Hz), 2,47 (s, 2 H), 2,43 (m, 2 H), 2,16 (m, 1 H), 1,83 (m, 2 H), 1,80 (m, 2 H), 1,13 (s, 6 H); MS
(ESI) miz 567,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1325: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

FsC 0O
3 .k\\ NH 2

/

\
N N

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil  1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridinina-3-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 5 (0,20 g, 0,42 mmol), el Paso
intermedio 25 (0,08 g, 0,42 mmol), EDC (0,16 g, 0,85 mmol), HOBt (0,11 g, 0,85 mmol) y DIPEA (0,15 mL, 0,85 mmol)
en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitdé a 60 °C durante 12 horas y después se
enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la
mezcla de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz,
cartucho de 4 g; etil acetato/hexano = 10 % a 90 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 57 %)
como aceite incoloro.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato

(0,15 g, 0,24 mmol) y LiOH (12 mg, 0,49 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. La
solucion se agitdé a 50 °C durante 10 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El producto
obtenido se uso sin purificacion adicional (0,10 g, 68 %, sélido blanco)

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1325: se disolvié (2S,4R)-1-(3-Fluoro-4-(6-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico
(0,06 g, 0,10 mmol), cloruro de amonio (0,01 g, 0,30 mmol), EDC (0,03 g, 0,20 mmol), HOBt (0,02 g, 0,20 mmol) y
DIPEA (0,03 mL, 0,20 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agit6 a 60 °C
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durante 12 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucién acuosa de acido trifluoroacético = 5 % a 70 %),
se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentré para obtener el compuesto
deseado (0,03 g, 50 %) como sdlido blanco.

H NMR (400 MHz, CD30D) 5 8,35 (m, 1 H), 7,93 (m, 1 H), 7,62 (m, 1 H), 7,43 (m, 2 H), 6,93 (m, 1 H), 4,43 (m, 1 H),
4,20 (m, 2 H), 3,88 - 3,82 (m, 1 H), 3,60 - 3,53 (m, 1 H), 2,93 (m, 2 H), 2,58 (m, 2 H), 2,51 - 2,41 (m, 1 H), 2,31 - 2,21
(m, 4 H), 2,20 - 2,13 (m, 2 H), 2,15 - 1,92 (m, 3 H), 1,91 (s, 3 H), 1,90 - 1,78 (m, 3 H), 1,47 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z
593,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1326: (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

Oyt
F4aC. 0 ?

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil  1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridinina-3-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 31 (0,20 g, 0,42 mmol), el Paso
intermedio 25 (0,08 g, 0,42 mmol), EDC (0,16 g, 0,85 mmol), HOBt (0,11 g, 0,85 mmol) y DIPEA (0,15 mL, 0,85 mmol)
en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante 12 horas y después se
enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de la
mezcla de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante cromatografia en columna (SiOz,
cartucho de 4 g; etil acetato/hexano = 10 % a 90 %) y se concentro para obtener el compuesto deseado (0,17 g, 65 %)
como aceite incoloro.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-metil 1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato

(0,17 g, 0,28 mmol) y LiOH (13 mg, 0,56 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. La
solucién se agité a 50 °C durante 10 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese
modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccion bajo presion reducida. El producto
obtenido se us6 sin purificacion adicional (0,10 g, 60 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1326: se disolvié (2S,4R)-1-(2-Fluoro-4-(6-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico
(0,06 g, 0,10 mmol), cloruro de amonio (0,01 g, 0,30 mmol), EDC (0,03 g, 0,20 mmol), HOBt (0,02 g, 0,20 mmol) y
DIPEA (0,03 mL, 0,20 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 60 °C
durante 12 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se eliminé de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante
cromatografia en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 %-solucion acuosa de &cido trifluoroacético = 5 % a 70 %),
se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP Resin) y después se concentré para obtener el compuesto
deseado (0,03 g, 50 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCls + CD30D) & 8,29 (m, 1 H), 7,74 (m, 1 H), 7,42 (m, 1 H), 7,34 (m, 1 H), 7,24 (m, 1 H), 6,78
(m, 1 H), 4,37 (m, 1 H), 4,13 (m, 2 H), 3,63 (m, 1 H), 3,39 (m, 1 H), 2,85 (m, 2 H), 2,60 (m, 1 H), 2,49 (m, 2 H), 2,22 -
2,12 (m, 4 H), 2,05 - 1,83 (m, 8 H), 1,78 (m, 3 H), 1,41 (m, 2 H); MS (ESI) m/z 593,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1327: (2S,4R)-4-hidroxi-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida
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Etapa 1. (2S,4R)-metil 4-hidroxi-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 32 (0,20 g, 0,44 mmol), el Paso intermedio 25 (0,08 g,
0,44 mmol), EDC (0,17 g, 0,89 mmol), HOBt (0,12g, 0,89 mmol) y DIPEA (0,15 mL, 0,89 mmol) en N,N-
dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitdé a 60 °C durante 12 horas y después se enfrid
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccién. El solvente se eliminé de la mezcla
de reaccion bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiOz2, cartucho de
4 g; etil acetato/hexano = 10 % a 90 %) y se concentré para obtener el compuesto deseado (0,15 g, 57 %) como aceite
incoloro.

Etapa 2. (2S,4R)-4-hidroxi-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)pirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 4-hidroxi-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)pirrolidina-2-carboxilato (0,15 g, 0,25 mmol) y
Li- OH (12 mg, 0,50 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/agua (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agitoé a
50 °C durante 10 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El producto obtenido se usé sin
purificacion adicional (0,10 g, 68 %, sdlido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1327: se disolvio  (2S,4R)-4-Hidroxi-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)pirrolidina-2-acido carboxilico (0,05 g,
0,09 mmol), cloruro de amonio (0,01 g, 0,28 mmol), EDC (0,03 g, 0,19 mmol), HOBt (0,02 g, 0,19 mmol) y DIPEA
(0,03 mL, 0,19 mmol) en N,N-dimetilformamida (3 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 60 °C durante
12 horas y después se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El
solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El concentrado se purifico mediante cromatografia
en columna (Waters, C18, acetonitrilo/0,1 % TFA en agua = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE
(PL-HCO3 MP Resin) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,03 g, 63 %) como sélido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3 + CDsOD) & 8,30 (m, 1 H), 7,77 (m, 1 H), 7,51 (m, 4 H), 6,78 (m, 1 H), 4,38 (m, 1 H), 4,12
(m, 2 H), 3,71 (m, 1 H), 3,50 (m, 1 H), 2,85 (m, 2 H), 2,58 (m, 1 H), 2,49 (m, 2 H), 2,22 - 2,13 (m, 4 H), 2,03 - 1,87 (m,
5H), 1,84 (m, 3 H), 1,74 (m, 3 H), 1,42 (m, 2 H) ; MS (ESI) m/z 575,3 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1328: (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

HO

Etapa 1. (2S,4R)-metil 1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvio el Paso intermedio 36 (0,20 g, 0,48 mmol), (2S,4R)-metil 4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,10 g, 0,53 mmol), HOBt (0,13 g, 0,96 mmol), EDC (0,18 g, 0,96 mmol) y
DIPEA (0,17 mL, 0,96 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 40 °C
durante 18 horas y después se enfrid hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa organica
se lavo con una solucion acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentro bajo
presion reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de 4 g;
metanol/cloruro de metileno = 0 % a 15 %) y se concentr6 para obtener el compuesto deseado (0,14 g, 53 %) como
aceite amarillo.
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Etapa 2. (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-
2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-
4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato (0,14 g, 0,25 mmol) y LiOH (0,03 g, 1,28 mmol) en tetrahidrofurano
(8 mL)/metanol (8 mL)/agua (2 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agit6é a 50 °C durante 18 horas y después
se enfrié hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se eliminé de
la mezcla de reaccion bajo presién reducida. El producto obtenido se uso sin purificacion adicional (0,13 g, 99 %, sélido
amarillo).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1328: se disolvid (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico (0,13 g, 0,25 mmol), cloruro de amonio
(0,04 g, 0,76 mmol), HOBt (0,06 g, 0,51 mmol), EDC (0,09 g, 0,51 mmol) y DIPEA (0,09 mL, 0,51 mmol) en N,N-
dimetilformamida (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion se agité a 50 °C durante 18 horas y después se enfrié
hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la reaccion. A la mezcla de reaccién, se afiadid
agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa orgénica se lavé con una solucion acuosa de NaCl saturado, se
sec6 con MgSO4 anhidro, se filtré y después se concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificé mediante
cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/acido trifluoroacético = 5 % a 70 %), se pasé a través de un
cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,02 g, 18 %)
como solido blanco.

H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,35 (s, 1 H), 7,79 - 7,77 (m, 1 H), 7,57 - 7,53 (m, 4 H), 6,81 (d, 1 H, J = 8,8 Hz), 5,45 (s,
1 H), 4,52 - 4,19 (m, 1 H), 4,25 - 4,15 (m, 2 H), 3,84 - 3,58 (m, 2 H), 3,15 - 2,85 (m, 4 H), 2,44 - 2,06 (m, 4 H), 1,96 -
1,64 (m, 12 H), 1,53 - 1,42 (m, 2 H), 0,91 - 0,73 (m, 6 H) ; MS (ESI) m/z 541,4 (M* + H).

Sintesis del compuesto 1329: (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-
il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxamida

5 O O@“‘ L

Etapa 1. (2S,4R)-metil  1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridinina-3-
il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato: se disolvié el Paso intermedio 30 (0,20 g, 0,42 mmol), (2S,4R)-
metil 4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato hidrocloruro (0,09 g, 0,47 mmol), HOBt (0,11 g, 0,85 mmol), EDC
(0,16 g, 0,85 mmol) y DIPEA (0,15 mL, 0,85 mmol) en cloruro de metileno (10 mL) a temperatura ambiente. La solucion
se agitdé a 40 °C durante 18 horas y después se enfridé hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo,
completar la reaccion. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con cloruro de metileno. La capa
organica se lavé con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secdé con MgSQO4 anhidro, se filtrd y después se
concentré bajo presion reducida. El concentrado se purificd mediante cromatografia en columna (SiO2, cartucho de
4 g; etil acetato/hexano = 0 % a 15 %) y se concentrd para obtener el compuesto deseado (0,18 g, 71 %) como aceite
incoloro.

Etapa 2. (2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico: se disolvié (2S,4R)-Metil 1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-carboxilato

(0,19 g, 0,31 mmol) y LiOH (0,03 g, 1,58 mmol) en tetrahidrofurano (8 mL)/metanol (8 mL)/agua (2 mL) a temperatura
ambiente. La solucién se agité a 50 °C durante 18 horas y después se enfridé hasta alcanzar la temperatura ambiente
para, de ese modo, completar la reaccion. El solvente se elimind de la mezcla de reaccién bajo presion reducida. El
producto obtenido se uso6 sin purificacion adicional (0,18 g, 99 %, solido blanco).

Etapa 3. Sintesis del compuesto 1329: se disolvié (2S,4R)-1-(3-Fluoro-4-(5-((1-((1-
(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-acido carboxilico
(0,18 g, 0,31 mmol), cloruro de amonio (0,05 g, 0,94 mmol), HOBt (0,08 g, 0,63 mmol), EDC (0,12 g, 0,63 mmol) y
DIPEA (0,11 mL, 0,63 mmol) en N,N-dimetilformamida (10 mL) a temperatura ambiente. La solucién se agité a 50 °C
durante 18 horas y después se enfri6 hasta alcanzar la temperatura ambiente para, de ese modo, completar la
reaccion. A la mezcla de reaccion, se afadié agua y la mezcla se extrajo con etil acetato. La capa organica se lavo
con una solucién acuosa de NaCl saturado, se secé con MgSOa4 anhidro, se filtré y después se concentrd bajo presion
reducida. El concentrado se purific6 mediante cromatografia en columna (Waters, C18; acetonitrilo/acido
trifluoroacético = 5 % a 70 %), se paso a través de un cartucho de SPE (PL-HCO3 MP SPE) y después se concentrd
para obtener el compuesto deseado (0,09 g, 48 %) como sélido blanco.
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H NMR (400 MHz, CDCl3) 5 8,32 (d, 1 H, J = 2,9 Hz), 7,86 (t, 1 H, J = 7,9 Hz), 7,70 - 7,68 (m, 1 H), 7,35 - 7,24 (m,
3 H), 4,41 -4,35 (m, 1 H), 3,89 (d, 2 H, J = 6,0 Hz), 3,73 - 3,69 (m, 2 H), 3,50 - 3,46 (m, 1 H), 3,37 - 3,34 (m, 4 H), 3,34

-3,02 (m, 2 H), 2,79 - 2,76 (m, 2 H), 2,58 - 2,54 (m, 2 H), 2,45 - 2,12 (m, 4 H), 2,06 - 1,85 (m, 8 H), 1,70 - 1,58 (m, 2 H)

; MS (ESI) m/z 593,3 (M* + H).
Las férmulas estructurales de los compuestos anteriores son las que se indican en las tablas siguientes 1 a 10.
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Protocolo del experimento: Prueba de actividad del compuesto de la presente invencion y descripcion

Usando el producto comercial como un grupo de control, se probaron las actividades de tratamiento de los compuestos
de la férmula 1, segun la presente invencién o descripcion para la diabetes tipo Il, asi como también la seguridad del
compuesto de la féormula 1.

Ejemplo experimental 1. Prueba de actividad para el receptor de GPR 119 (in vitro)
1. Célula del receptor de GPR119 humano

Como célula de expresion del receptor de GPR119 humano para esta prueba, se usé la linea celular de las «células
GeneBLAzer TM T-Rex GPR 119 CHO- K1 DA» que se encuentra comercialmente disponible de Invitrogen. La célula
se incubd en el Medio de Cultivo Eagle Modificado de Dulbecco (DMEM), que contiene un 1 % de suero fetal bovino
dializado, etc. El incubador de células se mantuvo a temperatura y humedad constantes de 37 °C y 5 % COO:..

2. Prueba de actividad para el receptor de GPR119 humano

Para esta prueba, se uso la célula que expresa el receptor de GPR119 humano. Cada compuesto de prueba se afiadio
para tener concentraciones finales de 0,1, 1, 10 uM en 96 pocillos y hacer pruebas por duplicado. Una cantidad fija de
células se afiadio a cada uno de los 96 pocillos por separado y después se traté con el compuesto de prueba durante
5 horas. Después del tratamiento de agente de desarrollo de color durante 2 horas, el valor de fluorescencia se
determind con un lector de placas. A la longitud de onda luminosa del pocillo de control, que no se traté con la muestra,
pero en la que solo un excipiente (es decir, un pocillo) se encontraba contenido, se calcul6 el ratio de la longitud de
onda luminosa del pocillo de prueba, que se tratd con la muestra, y después se lo convirtié para obtener el valor ECso.

3. Procesamiento estadistico

Todos los resultados se expresaron como promedio * DE y cada uno de los grupos de prueba y el grupo de control se
comparo usando la prueba t de estudiante para determinar los efectos de cada grupo de prueba.

4. Resultado de la prueba de actividad para el GPR119 humano
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Tabla 11. Resultado de la prueba de actividad para el GPR119 humano

Compuesto | hGPR119 ECso (WM) | Compuesto | hGPR119 ECso (M)
1199 0,012 1267 0,00009
1200 0,0008 1268 0,00007
1205 0,002 1269 0,00009
1206 0,009 1271 0,065
1207 0,00007 1276 0,024
1208 0,003 1279 0,013
1209 0,00009 1280 0,038
1210 0,0002 1286 0,003
1211 0,00008 1287 0,02
1220 0,0001 1290 0,006
1238 0,0009 1291 0,013
1239 0,0001 1292 0,012
1240 0,0001 1294 0,019
1244 0,0003 1295 0,018
1245 0,001 1297 0,004
1249 0,0001 1299 0,009
1253 0,0002 1309 0,047
1255 0,002 1316 0,065
1256 0,0004 1317 0,060
1257 0,010 1321 0,053
1258 0,001 1322 0,006
1259 0,005 1323 0,004
1262 0,0008 1325 0,014
1263 0,00004 1326 0,05
1264 0,00009 1327 0,065
1265 0,00005 1329 0,01

En la tabla 11, «kECso» muestra la medida en la que el receptor de GPR119 humano se activa mediante los compuestos
de prueba de cada concentracion. El valor inferior de ECso significa mayor actividad excelente. Los compuestos 1200,
1205, 1207, 1208, 1209, 1210, 1211, 1220, 1238, 1240, 1244, 1245, 1249, 1253, 1255, 1256, 1262, 1263, 1264, 1265,
1267, 1268, 1269, 1279, 1280, 1286, 1290, 1291, 1292, 1294, 1295, 1297, 1299, 1322, 1323, 1325 y 1329 muestran
la actividad excelente.

Ejemplo experimental 2. Prueba animal de la actividad del receptor de GPR 119 en un ratén normal (in vivo)
1. Procedimiento de la prueba de tolerancia a la glucosa

Antes de iniciar la prueba de tolerancia a la glucosa, ratones macho C57/6J Jms de 6-7 semanas de edad fueron
puestos en ayunas durante 16 horas. Los grupos experimentales de animales consistian en: un grupo de excipientes

(10 % EtOH, 20 % hidroxipropil-beta-ciclodextrina (HPBCD) en solucion salina); y grupos de prueba a los que se les
administré cada uno de los compuestos (10 mg/kg).
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Antes de la administracion de los compuestos, es decir, a la hora 0, el nivel de glucosa en sangre se determind
mediante el uso de un Glucometro (ACCU-CHEK, Roche). A los 30 minutos después de la administracion del
compuesto, se determind nuevamente el nivel de glucosa en sangre total y se administré glucosa al 20 % (2
g/kg/10 mL) por via oral. El nivel de glucosa en sangre total se determiné a los 20, 40, 60, 80 y 120 minutos después
de la administracion de glucosa al 20 %. Se graficaliz6 el nivel de glucosa en sangre total contra el tiempo. El area
bajo la curva (AUC) del nivel de glucosa en sangre total se obtuvo mediante el uso de GraphPad Prism 4.0. El efecto
de la tolerancia a la glucosa se determiné con el area corregida bajo la curva (cCAUC), en la que se excluyé el valor de
base del area de glucosa bajo la curva.

2. Resultado de la prueba de tolerancia a la glucosa

En la tabla 12, el «% de disminuciéon de AUC» muestra la medida en la que disminuye el nivel de glucosa en sangre
total mediante los compuestos de prueba administrados después de la administracién oral de glucosa a un raton
normal. El valor superior del % de disminucién de AUC significa el mas excelente efecto de caida en el nivel de glucosa
en sangre. Algunos de los compuestos de la presente descripcion o invencion muestran mas del 30 % del efecto de
caida excelente en el nivel de glucosa en sangre. Los compuestos 1199, 1205, 1207, 1208 y 1240 muestran el muy
excelente efecto de caida en el nivel de glucosa en sangre con el 31, 37, 32, 38 y 35 % respectivamente.

Tabla 12. Resultado de la prueba de tolerancia a la glucosa a 10 mg/kg de dosis

% de disminucion de area bajo la
curva (AUC) a 10 mg/kg

MBX-2982 20~30 %

GSK-1292263 10~20 %
Compuesto 1199 31 %
Compuesto 1205 36,7 %
Compuesto 1207 41,9 %
Compuesto 1208 38 %
Compuesto 1240 35%

Tabla 13. Resultado de la prueba de tolerancia a la glucosa a 2,5 y 5 mg/kg de la dosis inferior

% de disminucion de area bajo la | % de disminucion de area bajo la
curva (AUC) a 2,5 mg/kg curva (AUC) a 5 mg/kg
MBX-2982 9,5% 18,5 %
Compuesto 1207 31,3 % 451 %
Compuesto 1279 20,8 % 30,2 %
Compuesto 1291 15,7 % 38,0 %

3. Prueba de capacidad de secrecion del péptido tipo glucagén-1 (GLP-1)

Antes de iniciar la prueba de capacidad de secrecién de GLP-1, ratones macho C57/6J Jms de 6-7 semanas de edad
fueron puestos en ayunas durante 16 horas. Los grupos experimentales de animales consistian en: un grupo de
excipientes (100 % agua desionizada (DI)); y grupos de prueba a los que se les administré cada uno de los compuestos
(10 mg/kg). Las muestras de sangre se tomaron de la vena orbital de los animales de prueba. El nivel de GLP-1 en el
plasma se determiné mediante el uso de un kit ELISA de GLP-1 (Total GLP-1 ELISA, ALPCO). Sobre la base de 30
minutos antes de la administracién de compuestos, se tomé cada una de las muestras a los 30, 60, 120 y 210 minutos
después de la administracion de los compuestos. A los 5 minutos antes de cada recoleccién de sangre, se administré
una solucion de glucosa al 30 % (3 g/kg/10 mL) por via oral. De la sangre recolectada, solo se tomé el plasma usando
una centrifugadora (12000 rpm, 15 minutos) y se lo almacend a -80 °C antes del analisis. Se graficalizé el nivel de
GLP-1 en el plasma contra el tiempo. El area bajo la curva (AUC) del nivel de GLP-1 en el plasma se obtuvo mediante
el uso de GraphPad Prism 4.0. Todos los resultados se expresaron como promedio * DE y cada uno de los grupos de
muestra y el grupo de control se comparé mediante la prueba ANOVA de una via (prueba de Dunnett, *p <0. 05, **p
<0. 01, ***p <0,001) para determinar los efectos de cada uno de los grupos de prueba.

4. Resultado de la prueba de capacidad de secrecion del péptido tipo glucagén-1 (GLP-1)
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En la tabla 14, el cambio de nivel de GLP-1 en el plasma de ratones normales, administrada oralmente con cada
compuesto de prueba, se mostrd con el area bajo la curva (AUC). El valor superior de AUC significa la mas excelente
capacidad de secreciéon de GLP-1.

Tabla 14. Resultado de la prueba de capacidad de secrecién de GLP-1 a 10 mg/kg de dosis

(%) de secrecién de GLP-1 a 10 mg/kg
de dosis
Excipiente (agua) 100 %
MBX-2982 114 %
Compuesto 1207 223 %
Compuesto 1279 324 %
Compuesto 1291 347 %

Ejemplo experimental 3. Prueba de solubilidad de compuestos agonistas del GPR 119
1. Procedimiento de la prueba de solubilidad

Cada uno de los compuestos de la prueba se disolvié en una solucién acuosa de dimetil sulfoxido (DMSQO) al 5 %
como un solvente en varias concentraciones. Al irradiar un laser a la solucion, las particulas, que no se disuelven en
el solvente, dispersan la luz. El nivel de luz dispersa depende del nimero de particulas, de modo que la solubilidad
del compuesto de prueba en la solucion puede determinarse usando la relacion. Como equipo de prueba, se uso el
Nephelostar.

2. Resultado de la prueba de solubilidad

En cada solucién de varios pH, las solubilidades de los compuestos segun la presente invenciéon se compararon con
aquella del MBX-2982. Como resultado, se confirmé que, en todos los pH de prueba, las solubilidades de los
compuestos segun la presente invencidn son excelentes.

Tabla 15.
Solubilidad (microgramo/mL)
pH 2 pH 4 pH 6 pH 8
MBX-2982 >208 133 61 39
Compuesto 1205 | >271 >271 157 55
Compuesto 1207 | >257 | >257 | >257 | >257
Compuesto 1268 | >283 | >283 | >283 54
Compuesto 1279 | >272 | >272 | >272 133
Compuesto 1286 | >289 | >289 | >289 108
Compuesto 1290 | >296 | >296 | >296 102
Compuesto 1291 | >279 | >279 | >279 166
Compuesto 1292 | >279 | >279 | >279 | >279
Compuesto 1294 | >290 | >290 203 52
Compuesto 1322 | >274 | >274 | >274 89
Compuesto 1323 | >283 | >283 355 88
Compuesto 1325 | >296 | >296 | >296 114
Compuesto 1329 | >296 | >296 | >296 112
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REIVINDICACIONES

1. Un derivado de amida, sus estereoisdémeros o sus sales farmacéuticamente aceptables, en el que el
derivado de amida es:

a) un derivado de amida de la férmula 1:

T4
r
\- X1_X2 X5=X6 (o) (0]
R R, IIQ 0 <\ / N\ /) 2 NH,
, XXz Xe |-x7 N R,
AT A= 3

[Férmula 1]

en el que:

X1, X2, X3, X4, X5, x6' X7 y Xs son cada uno independientemente C o N;

R1 es -F o -C1-zalquilo perfluorinado;

tanto R2 como R3 son seleccionados independientemente del grupo que consiste en un halégeno, -C1-salquilo y Cs-
scicloalquilo, en el que el -C1-salquilo y el Cs-scicloalquilo, cada uno independientemente, pueden no ser sustituidos

o sustituidos con un halégeno, -CN, -OC+salquilo o -C1-salquilo,

o Rz y Rs, en conjunto con el atomo de carbono al que se acoplan, pueden formar un Cs.scicloalquilo (en el que el
Cas.scicloalquilo puede no ser sustituido o sustituido con un halégeno, -OC1.salquilo o -C+-salquilo);

R4 y Rs son cada uno independientemente H, halégeno o -Ci-salquilo;

Res y R7 son cada uno independientemente H, halégeno, -C1-salquilo o -CN;
Rs es metil;

Ro es H, halégeno u OH; y

mes102;0

b) seleccionado de entre el grupo que consiste en:

(2S,4R)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

(25,4S) -1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4S) -4-fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarboxilatenil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4"-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4"-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;
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(2S,4S) -4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-
2-carboxamida;

(25,4S) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil )-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4S) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,39) -1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)- 3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S5,3S) -1-(2'-ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S) -1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metilpiperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)pirrolidina-2-carboxamida;
(S)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2',3-difluoro-4'-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3'-difluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2'-fluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,39) -1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,3S) -1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

1- (2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipiperidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;
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(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(3'-ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3’-ciano-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-3-fluorobenzoil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2R,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-
2-carboxamida; y

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida.

El derivado de amida, sus estereoisomeros o sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion

1,enla
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R1 es -F o -C1-zalquilo perfluorinado;

R2 y Rs, cada uno independientemente, son seleccionados del grupo que consiste en un halégeno y - C1.salquilo,
o0 Rz y Rs, en conjunto con el &tomo de carbono al que se acoplan, pueden formar un Cs.scicloalquilo (en el que el
Cs-scicloalquilo puede no ser sustituido o sustituido con un halégeno, -OC1.salquilo o -C1-salquilo);

R4y Rs son cada uno independientemente H;

Res y R7 son cada uno independientemente H, halégeno o -CN;

Roes Ho OH;y
mes 1.
3. El derivado de amida, sus estereoisdmeros o sus sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion
1,enla
.1}'(\‘ X1=X2 X5=X6
o—\ ) )F
X4 'X3 Xgl'X7
RG R7
que
SN a ANraa : AL "
\ 4 - \ N/
N N N
F F
3 X LN .
N\ / S\ N/
F F
X X A
%‘ Q) %— () -
NC F CN F o1 E
>
R1 es -F o -C1-zalquilo perfluorinado;
R2 y Rs, cada uno independientemente, son seleccionados del grupo que consiste en un halégeno y - C1.salquilo,
o Rz y Rs, en conjunto con el atomo de carbono al que se acoplan, pueden formar un Cs.scicloalquilo (en el que el
Cs.scicloalquilo puede no ser sustituido o sustituido con un halégeno, -OC1.salquilo o -C+-salquilo);
R4y Rs son cada uno independientemente H;
Roes Ho OH;y
mes 1.
4. El derivado de amida, sus estereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 1,

en la que el derivado de amida se selecciona de entre el grupo que consiste en:
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(S)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

(25,4S) -1-(2’-ciano-3-fluoro-4’-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4S) -4-fluoro-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-4-hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4S) -4-fluoro-1-(4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4S) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4S) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-4-fluoropirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S) -1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S5,3S) -1-(2'-ciano-4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S) -1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)pirrolidina-2-carboxamida;
(S)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)pirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2',3-difluoro-4'-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2,2-difluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,39) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3,3'-difluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,3S) -1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2S-fluorobifenilcarbonil)-3-hidroxipirrolidina- 2-
carboxamida;

110



10

15

20

25

30

35

40

45

50

55

60

65

ES 2731823713

(2S,3S) -1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,3S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-3-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4'-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)pirimidina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4'-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3’-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-
2-carboxamida;

1- (2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipiperidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(3'-ciano-4-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-3-fluorobifenilcarbonil )-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2R,4R)-1-(3'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2'-ciano-3-fluoro-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;
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(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3'-ciano-4'-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)bifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-

metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-3-fluorobenzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil )-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-2-metil-1-(4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)pirazina-2-il)benzoil )pirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-3-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(2,2,3,3,3-pentafluoropropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;
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(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-2-
carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-
5 metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

10 (2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

(S)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

15
(S)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(S)-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)pirrolidina-2-
20 carboxamida;

(2R,4R)-1-(4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

25 (2S,4R)-4-hidroxi-1-(4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)pirrolidina-
2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

30
(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)ymetoxi)piridina-3-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
35 metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-4-hidroxi-2-metil-1-(4-(6-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-
il)benzoil)pirrolidina-2-carboxamida;

40 (2S,4R)-1-(4-(6-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-3-il)benzoil)-4-hidroxi-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida; y

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((!-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida.
45
5. El derivado de amida, sus estereoisémeros y sales farmacéuticamente aceptables segun la reivindicacion 5,
en la que el derivado de amida se selecciona de entre el grupo que consiste en:

(2S,4R)-1-(4'-((4'-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)-2-fluorobifenilcarbonil)-4-hidroxipirrolidina-2-
50 carboxamida;

(S)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-(2-fluoro-2-metilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil)-2-metilpirrolidina-2-
carboxamida;

55 (2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil)-4-hidroxipirrolidina-2-
carboxamida;

(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida;

60
(2S,4R)-1-(2-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil )piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida;

(2S,4R)-1-(4-(5-((1-(2-etil-2-fluorobutil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)-2-fluorobenzoil )-4-hidroxi-2-
65 metilpirrolidina-2-carboxamida;
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(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-(3,3,3-trifluoro-2,2-dimetilpropil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-
hidroxipirrolidina-2-carboxamida; y

(2S,4R)-1-(3-fluoro-4-(5-((1-((1-(trifluorometil)ciclobutil)metil)piperidina-4-il)metoxi)piridina-2-il)benzoil )-4-hidroxi-2-
metilpirrolidina-2-carboxamida.

6. Una composicion farmacéutica que comprende el derivado de amida, sus estereoisémeros o sus sales
farmacéuticamente aceptables, segun cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5; y sus portadores farmacéuticamente
aceptables.

7. Una composicion farmacéutica segun se define en la reivindicacion 6, para su uso en el tratamiento de una
enfermedad asociada al agonista del GPR119, en la que la enfermedad es un trastorno metabdlico.

8. La composicién farmacéutica para su uso segun la reivindicacion 7, en la que el trastorno metabdlico es la
diabetes mellitus.
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